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1. Introducción y objetivos

INTRODUCCION Y OBIEflVOS
A partir del año 1992, empezamos a observar en las consultas del Departamento
de Patología Animal 11 dc la Facultad de Veterinaria de Madrid, una serie de penos con
una sintomatología y/o una analítica sanguínea compatibles con ehrlichiosis canina.
Algunos de estos animales presentaban concurrencia con otros procesos patológicos,
como la leishmaniosis.
Esto también fue corroborado por los casos remitidos desde clínicas veterinarias
usuarias del servicio de diagnóstico y control de leishmaniosis canina de nuestro
departamento.
En ese momento, gracias a la puesta a punto de diferentes técnicas de
laboratorio, ofertamos un apoyo al diagnóstico, tanto a las consultas de la Facultad de
Veterinaria, como a los clínicos privados de pequeños animales. Desde entonces,
empezamos a recibir muestras de perros sospechosos, muchos de los cuales eran
positivos. Ante esta situación nos surgió la inquietud de profundizar en el conocimiento
de esta enfermedad.
El amplio abanico de síntomas que observábamos en los primeros casos que
diagnosticamos nos hizo centrarnos en el estudio clínico de este proceso, con el objeto
de intentar definir cuál es el cuadro que acompaña a la ehrlichiosis en nuestra área
geográfica.
Por otro lado, la variedad de resultados reflejados en la bibliografía en cuanto
a la eficacia terapéutica de distintos protocolos empleados en la ehrlichiosis canina nos
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hizo plantearnos la posibilidad de realizar un estudio comparativo de dos de ellos,
incluyendo un tercero utilizado en la prttica por algunos clínicos privados.
Los objetivos generales que nos planteamos para la realización de este trabajo
son:
- Adaptar la técnica de inmunofluorescencía indirecta (¡FI) para el
diagnóstico de ehrlichiosis canina.
- Definir el cuo4m dllnico y biopaitológico de este proceso patológico.
- Valorar la eficacia terapéutica de distintos tratamientos en el curso de
la ehrlichiosis canina.
- Conocer la situación real de la infección por E.canis en la Comunidad
Autónoma de Madrid, valorando su seroprevalencia y analizando la






Ehrllchia canis fue identificada por primera vez en 1935 en el Instituto Pasteur
de Argeliapor Donatien y Lestoquard (Donatien y Lestoquard, 1935), tras observar que
algunos penos alojados en sus instalaciones e infestados por garrapatas desarrollaban
ocasionalmente un proceso febril agudo que cursaba con anemia. En las extensiones
sanguíneas de los perros infectados, observaron unos pequeños microorganismos en el
interior de los monocitos, creyendo en un principio que podría tratarse de alguna
especie de rickettsia. Estos mismos autores demostraron que no se trataba de Rickettsia
conoril, la cual afectaba al hombre, si bien se habla identificado también en perros
(Donatien y Lestoquard, 1936).
Inicialniente, este microcorganismo recibió el nombre de Rickensia CW?13
(Donatien y Lestoquard, 1935; Donatien y Lestoquard, 1936). Moshlcovskii sustituyó
en 1945 ese nombre por el actual de Ehrlichia canis, como reconocimiento a Paul
Ehrlich, gran bacteriólogo alemán (Moshkovskil, 1945, citado por Ristie y Huxsoll,
1984).
Durante la década de los 40, se describieron casos de ehrlichiosis canina en
distintos países del Centro y Surde Africa y en la India (Ewing S.A., 1969); en 1957
esta enfermedad se detectó en Aruba (Antillas Holandesas) (Bool y Sutmóller, 1957,
citado por Ewing S.A., 1969).
La primen descripción de Lcanú en Estados Unidos se produjo en Oklahoma
en 1962 (Ewing, 1963). Entonces se consideraba que la ebrllehiosis canina cursaba,
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típicamente, con un cuadro leve caracterizado por fiebre, vómitos y secreción
oculonasal (Ewing, 1969).
En la década de los 60, perros militares británicos sufrieron en Singapur un
cuadro agudo de etiología desconocida (Wilkins et al, 196’7). Poco después un proceso
de características similares apareció en la población canina americana destacada en
Vietnam (Huxsoll et al, 1969; Huxsoll et al, 1970a; Huxsoll et al, 1970b; Walker et al,
1970; Nims et al, 1971). La enfermedad cursó, fundamentalmente, con manifestaciones
hemorrágicas graves, pancitopenia y emaciación, causando un elevado número de
muertes en estas poblaciones <Waiker et al, 1970; Nims et al, 1971). El proceso, debido
a las dudas surgidas en cuanto a su etiología, recibió diferentes nombres, tales como
rickettsiosis canina, tifus canino, fiebre hemorrágica canina, síndrome hemorrágico
‘diopático, enfermedad del perro de rastreo y pancitopenia tropical canina , si bien el
más aceptado fue éste último (Pennisi, 1989).
A finales de los años 60 e inicios de los 70, diferentes trabajos señalaron a
E.canis como el agente causal de la pancitopenia tropical canina (Huxsoll et al, 1969;
Huxsoll et al, 1970a; Huxsoll et al, 1970b; Huisoil et al, 1972; Seamer y Snape, 1970;
Seamer y Snape, 1972). A priori no era lógico pensar que el agente etiológico de este
proceso fuera E.canis ya que, hasta entonces, dicho organismo sólo estaba relacionado
con un cuadro benigno, excepto en cachorros (Ewing, 1969).
A pesar de que la ehrlichiosis era conocida desde la década de los 30, los
investigadores intensificaron su atención en ella tras la aparición de estos brotes
epizoóticos en perros de las fuerzas armadas y el posterior cultivo de E. canis (Nyindo
et al, 1971; Huxsoll, 1990).
La investigación en este campo siguió un curso homogéneo hasta 1986, año en
el cual se detectó, en medicina humana en Estados Unidos, una enfermedad desconocida
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hasta el momento, producida por un organismo íntimamente relacionado con E.canis
(Maeda et al, 1987). Este hecho dio un nuevo impulso a la investigación sobre esta
especie y, en general, sobre las enfermedades producidas por especies del género
Ehrlichia (Fishbein, 1990).
2.2. TRIBU Ehrlichieae
La tribu Ehrlichieae se clasifica dentro de la familia Rickettsiaceae y del orden
Rickeasiales (Ristie y Huxsoll, 1984). Como ocurre con otras rickettsias, se trata de
microorganismos intracelulares obligados de forma cocoide, elipsoide o pleomórfica,
con un diámetro que puede ir de 0.3-0.5 a 0.8-2 micras (Weiss y Moulder, 1984).
En contraste con otras rickettsias que suelen invadir preferentemente el endotelio
vascular, estos organismos tienen mayor afinidad por las células del sistema
mononuclear fagocitario y, en especial, por los leucocitos circulantes (Ristic y Huxsoll,
1984).
El espectro de hospedadores para las especies de este género es muy amplio,
siendo patógenas para perros, équidos, rumiantes y hombre (Ristic y Huxsoll, 1984).
Aunque existen diferencias entre unos y otros, las especies pertenecientes a esta
tribu presentan tres fases, parecidas a las de las chlamydias, en su ciclo de desarrollo
(Ristic y Huxsoll, 1984). En la primen de ellas tenemos los cuerpos elementales que
no son más que microorganismos individuales (Ristic y Huxsoll, 1984). Estudios de
microscopia electrónica han mostrado que estos cuerpos elementales se dividen por
fisión binaria para formar los cuerpos iniciales (Hildebrant et al, 1973a), los cuales
continuan dividiéndose para dar lugar a las mórulas, llamadas así por su aspecto típico
(Hlldebrant et al, 1973a; Smith y Ristic, 1977). Estas pueden incluso llegar a llenar por
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completo el citoplasma, desplazando el núcleo celular y provocando la citolisis (Holland
et al, 1985a).
Si bien aún no se conoce el modo en que se transmiten algunas especies de esta
tribu, las garrapatas son los vectores involucrados en la transmisión de la mayoría de
las enfermedades causadas por EJ¿rlichieae (Ristic y Huxsoll, 1984).
La tribu Ehrlichieae se divide en tres géneros (Ehrlichia, Cowdria y
Neorickettsia) en función de las células hospedadoras por las que presentan una mayor
afinidad (Ristic y Huxsoll, 1984).
Los miembros del género Ehrlichia invaden células mononucleares,
fundamentalmente leucocitos circulantes, tanto granulocfticos como agranulocíticos
(Ristic y Huxsoll, 1984)
Del segundo género, Cowdria, sólo se ha identificado una especie, Cowdria
ruminantum, agente causal de la hidropericarditis infecciosa o heanwoser (Ristic y
Huxsoll, 1984). C.ruminan¡wn infecta células del endotelio vascular y es transmitida
por garrapatas del género Amblyomma (Bezuidenhout, 1987). Esta enfermedad afecta
a bóvidos, ovejas y cabras, produciendo en ellos un cuadro agudo con fiebre, depresión,
sialorrea y síntomas neurológicos (Uilenberg et al, 1993). Cuando se introducen
animales en áreasendémicas, la enfermedad suele cursar de forma hiperaguda causando
la muerte, aproximadamente, en una semana. En la analítica de los animales enfermos,
destaca la existencia de leucocitosis (Du Plessis, 1970). Los hallazgos post-mortem son
típicos, con presencia de hidropericardio y de transudados en cavidad torácica y
abdominal (Uilenberg et al, 1993).
La investigación sobre C. rwninantwn avanzó considerablemente tras su cultivo
in vitro en 1985 (Bezuidenhout et al, 1985). Recientemente se ha evidenciado la
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existencia de una muy íntima relación entre los géneros Cowdria y Ehrlichia (Vliet et
al, 1992), lo que da lugar a reacciones cruzadas entre algunos de sus miembros (Du
Plessis et al, 1990; Kelly et al, 1994a; Matthewman et al, 1994a).
El último género, Neorícknrsia, también integra una sola especie, Neorickettsia
heimbuhoeca. Este género se diferencia de los dos restantes en la complejidad de su
ciclo biológico, incluyéndose algunas fases del mismo en un trematodo (Philip et al,
1954). Dicho trematodo actda como vector y, al mismo tiempo, infecta determinadas
especies de salmónidos que, al ser ingeridos por penos, pueden provocar la llamada
intoxicación por salmón o enfermedad del salmón (Gorhani y Foreyt, 1984). Este
proceso cursa con una elevada mortalidad en penos no tratados. La enfermedad se
caracteriza por la presencia de fiebre, anorexia, apatía, deshidratación, pérdida de peso,
vómitos y diarrea. Las células de elecci6n para este género son las del sistema
mononuclear fagocitario de los tejidos linfoides.
En la década de los 60, se aisló otra especie de Neoríckeasía que recibió el
nombre de N.elokomíica, si bien esta especie podría ser simplemente una cepa o una
variedad de N.helmímhoeca (Gorham y Foreyt, 1984).
1.3. GENERO EHRUCHIA
Dentro del género Ehrlichia existen diferentes especies que han sido clasificadas,
en 3 grupos, en función de la similitud de las secuencias del RNA ribosómico 16S
(Anderson et al, 1991):
- un grupo está formado por EJzrlichía chqffeens¡s, Ehrlichia ewingll y E. amis.
En 1995 se ha descrito una nueva especie aislada de ratones, Ehrlichia muris, que
también guarda gran semejanza con las especies de este grupo (Wen et al, 1995).
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- en el segundo grupo están incluidas Ehrlichía equl, Ehrlíchía phagocyrophíla
y Ehrlichía pla¡ys.
E.phagocyrophila infecta los leucocitos granulociticos de bóvidos y óvidos
(Tuomi y Bonsdoxff, 1966); esta especie produce una infección habitualmente leve que
cursa con fiebre, pérdida de peso y descenso en la producción de leche (Greig et al,
1977). BequÉ infecta granulocitos de los équidos dando lugar a un proceso denominado
ehrlichiosis equina (Gribble, 1969). Esta enfermedad suele cursar con fiebre, anorexia,
depresión, edema de extremidades, ataxia, leucopenia, trombocitopenia y anemia
(Ciribble, 1969). E.platys será estudiada a continuación dentro de las especies de
E/triÉchía que pueden infectar al perro.
- el tercer grupo está constituido por E/trUcAda risUcil y Ehrlichía senne¡su,
habiéndose relacionado también con N.hebnin¡hoeca; la clasificación de ésta última
especie ha sido cuestionada recientemente, asociándose al género Ehrlichía por su
similitud con éste (Rikihisa, 1991b; Pretzman et al, 1995).
2.4. ESPECIES DEL GENERO Ehr&hia DE INTERES PARA LA
ESPECIE CANINA
En este género nos encontramos distintas especies con interés dentro de la
patología canina. Sin lugar a dudas, es E.canis la que mayor importancia tiene desde
un punto de vista clínico (Troy y Forrester, 1990). Este microorganismo se comporta
como un parásito intracelular obligado que invade, principalmente, leucocitos de la serie
agranulocítica (monocitos y linfocitos) dando lugar a un proceso patológico que recibe




A continuación trataremos la implicación de otras especies de Ehrlichia en
procesos patológicos que también pueden afectar a la especie canina. Entre eRas, nos
referiremos a E.pla¡ys, ifequl, E.ewingii y E.ñsñch.
5b&ldas¡a&s
La infección por E.platys en el perro da lugar a un proceso que recibe el nombre
de trombocitopenia cíclica infecciosa, descrita por vez primera en 1978 en Estados
Unidos (Harvey et al, 1978). E.platys infecta únicamente a las plaquetas y no a los
leucocitos (Rikibisa, 199 la). En extensiones de sangre teflidas con colorantes tipo
Giemsa, este microorganismo aparece en forma de inclusiones basófilas en el interior
de las plaquetas (Harvey et al, 1978; Hibler et al, 1986; Gaunt et al, 1990). Su forma
es redonda u ovalada; ultraestructuralmente presenta doble membrana y su tamaño es
de 350 a 1250 nm de diámetro. En el interior de las plaquetas infectadas, pueden
aparecer de 1 a 3 vacuolas rodeadas de una membrana única, en cuyo interior podemos
encontrar de 1 a 8 microorganismos <Harvey et al, 1978). Hasta el momento se han
realizado diferentes intentos de cultivar esta especie de EJarlichía sin éxito (Harvey,
1990).
El vector que parece estar implicado en la transmisión de E.pla¡ys es la
garrapata Rhipicephahu sanguineus (Hibler et al, 1986) por lo que no resulta extraño
que aparezcan concurrencias de E. canís y E.pla¡ys en un mismo perro (Hoskins et al,
1988). Sin embargo, experimentalmente los intentos de transmisión de E.platys por
R.sanguineus no han obtenido resultados satisfactorios (Simpson et al, 1991)
El periodo de incubación de la enfermedad es de 8 a 15 días. En las fases
iniciales de infección aparece un número elevado de plaquetas infectadas
(aproximadamente el 30-60%); 3 ó 4 días después, se produce una trombocitopenia
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severa (incluso con valores de 20000 a 50000 plaquetas/microlitro) (Hibler et al, 1986;
Gaunt et al, 1990). Tras la desaparición del microorganismo, el recuento de plaquetas
vuelve a aumentar rápidamente, alcanzando valores normales en 3 6 4 días (Hibler et
al, 1986).
La aparición de plaquetas infectadas en sangre y de una posterior
trombocitopenia suele recurrir cíclicamente en intervalos de 1 a 2 semanas (Gaunt et
al, 1990). La intensidad de estos ciclos suele ir reduciéndose paulatinamente
observándose únicamente, con el paso del tiempo, ligeras trombocitopenias con
esporádicas apariciones de E.pla¡ys en sangre (Gaunt et al, 1990).
Junto con la trombocitopenia, en infecciones experimentales, se ha detectado que
la capacidad de agregación plaquetaria está disminuida (Gaunt et al, 1990). También
se ha observado, en las fases iniciales de infección, la presencia de una ligera anemia,
nonnocítica y normocrómica, no regenerativa (Baker et al, 1988). Además, en
infecciones experimentales se han descrito otras alteraciones tales como leucopenia,
hiperganimaglobulinemia, hipoalbumineniia e hipocalcenija (Glaze y Gaunt, 1986;
Baker et al, 1988).
Los perros infectados no suelen presentar sintomatología clínica alguna (Hibler
et al, 1986; Woody y Hoskins, 1991), si bien en la fase de parasitemia inicial puede
aparecer un ligero aumento de la temperatura (Harvey et al, 1978). También nos
podemos encontrar, en perros con mfección natural por E.pla¡ys, uveitis anterior
bilateral (Glaze et al, 1986) y sintomatología de tipo hemorrágico (Wilson, 1992).
En infecciones experimentales, las lesiones más evidentes son linfadenomegalia,
hi~perplasia folicular en bazo y ganglios linfáticos e hipercelularidad en médula ósea
(Baker et al, 1987).
14
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El diagnóstico de la trombocitopenia cíclica infecciosa se puede realizar por
observación directa del agente causal en plaquetas infectadas, si bien éste no es un
método demasiado eficaz debido a la inconstante presencia de E.pla¡ys en sangre
circulante (French y Harvey, 1983).
La técnica de inmunofluorescencia indirecta para la detección de anticuerpos
anti-E.pla¿ys fue desarrollada en 1983 (French y Harvey, 1983). Tras la fase inicial de
parasitemia ya se alcanzan títulos de anticuerpos detectables (Baker et al, 1987), los
cuales persistirán, probablemente, durante años <Woody y Hoskins, 199 Ii. E.pl¿uys no
presenta reacciones cruzadas con otras especies del mismo género, como E.canis,
E.ewtngii, E. risUcil y E.equi (French y Harvey, 1983; Hoskins et al, 1988;
Breitschwerdt, 1995)
Aunque la experiencia terapéutica en este proceso no es demasiado extensa, tanto
la tetraciclina como la doxiciclina, a las dosis recomendadas para la infección por
E.canis, parecen ser efectivas contra E.plaiys (Glaze y Gaunt, 1986; Wilson, 1992;
Breitschwerdt, 1995).
En Grecia y Francia se ha observado un microorganismo intraplaquetario similar
a E.pla¡ys, pero mucho más patógeno; a pesar de que aún no está totalmente
caracterizado, presenta reacción cruzada con E.plarys (Kontos et al, 1991; Beaufils et
al, 1995a).
En 1971 se describió una nueva cepa de E.canis que se encontraba en el interior
de granulocitos, fundamentalmente en neutrófilos (Ewing et al, 1971). Algunos autores
inicialmente relacionaron a este microorganismo con E.equi, debido a su afinidad por
15
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este tipo de células (Madewell y Gribble, 1982). Con anterioridad se había provocado
la infección experimental conE.equÉ en perros, causando en ellos un cuadro clínico leve
o inaparente(Lewis et al, 1975; Winkler et al, 1988).
Posteriormente y debido a que este agente no habla sido identificado claramente,
recibió el nombre genérico de Fiirllchia spp. granulocítica, mientras que el proceso al
que daba lugar se denominó ehrlichiosis granulocítica canina (Stockharn et al, 1985).
Este proceso suele ser más leve que la ehrllchiosis canina clásica (Madewell y
Gribble, 1982) y se ha asociado, en repetidas ocasiones, con anemia, trombocitopenia
y poliartritis (Bellah et al, 1986; Carrillo y Green, 1978; Cowell et al, 1988) y,
últimamente, meningitis (Maretzki et al, 1994), habiéndose detectado mórulas de
E/trUcAda spp. en el interior de neutrófilos en liquido sinovial (Bellali et al, 1986;
Cowell et al, 1988) y en líquido cefalorraquldeo (Maret.zki et al, 1994).
Recientemente, el agente causal de la ehrlichiosis granulocítica ha sido
identificado como una nueva especie, diferente de E.canis, que ha recibido el nombre
de E. ewíngii (Anderson et al, 1992b). La amplificación y la secuenciación del RNAr
han mostrado que E.ewingii es mis parecido a E.canis (98% de similitud) que a E.equí
(92,4% de similitud). La existencia de reacciones cruzadas entre ellas parece guardar
un cierto paralelismo con sus similitudes genéticas (Anderson et al, 1992b). Sin
embargo, algunos autores consideran que la infección por E.equi no puede ser
totalmente descartada, debido a que encuentran una gran variabilidad en la reactividad
de los sueros al ser testados frente a diferentes antígenos y a la existencia de reacciones
cruzadas entre E.canis y E.equi (Troy y Forrester, 19%). Además, recientemente en
Suecia, a partir de perros con ehrlichiosis canina granulocitica se ha conseguido aislar




Debido a que los neutrófilos infectados por E.ewingíi sólo pueden ser cultivados
transitoriamente (Winjum y Riley, 1993), las técnicas serológicas para el diagnóstico
de la infección por este agente no son empleadas rutinariamente.
A pesar de que, en la actualidad, el vector de E.ewingii no es conocido, se ha
encontrado Dennacemor variabilis en perros afectados (Maretzki et al, 1994); por otro
lado, Anzblyo’nma americanumn puede transmitir este microorganismo a perros
susceptibles en condiaones experimentales (Anziani et al, 1990).
E. risridh es el agente etiológico de la ehrlichiosis monocitica equina o fiebre del
caballo de Potomac (Holland et al, 1985b). Aunque, inicialmente, E. risÁdil no había
producido enfermedad natural en ningún otro hospedador distinto al caballo, en 1988
se demostró que los perros eran susceptibles a la infección experimental por este
microorganismo (Risúc et al, 1988). No se observó ninguna sintomatología clínica pero
los perros presentaban nckettsiemia y seropositividad que persistía hasta 100-200 días
después de la infección. Este hallazgo hizo suponer que los perros podrían comportarse
como portadores de E.risticií, sin padecer cuadro clínico alguno (Ristic et al, 1988).
Recientemente, más de cien casos de ehrlichiosis canina descritos en Estados
Unidos, tres de los cuales fueron mortales, resultaron ser serológicamente negativos por
la técnica de inmunofluorescencia indirecta frente a E.canis y E.sennetsu (Kakoma et
al, 1994). Sin embargo, estos sueros reaccionaron positivamente con E. risticii a títulos
no demasiado elevados. En tres de los casos se pudo aislar un agente morfológicamente
similar a E. risttcii. Los estudios de inmunofluorescencia indirecta y Western-blot así
como el análisis por PCR y la secuenciación del gen 168 del RNAr mostraron una
similitud del 100% con E.ñstidll (Kakoma et al, 1994).
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La nomenclatura propuesta para dicho agente es la de E. risflcii subsp. arypicalls,
mientras que el cuadro clínico al que da lugar se ha denominado ehrlichiosis canina
atípica (Kakoma et al, 1994).
Su patogenicidad parece ser similar a la de E.canis, puesto que, como ya hemos
comentado, fue mortal para tres animales. La sintomatología asociada a este proceso
es similar a la de la ehrlichiosis canina, describiéndose casos de letargia, fiebre,
vómitos intermitentes, trastornos hemorrágicos, artritis y cuadros neurológicos, entre
otros (Kakoma et al, 1994). Analíticamente se han observado casos de anemia,
trombocitopenia y leucopenia.
Es interesante apuntar que en uno de los casos, se consiguió aislar este agente
a pesar de que el animal estaba siendo tratado con tetraciclinas desde hacía tiempo
(KaJkoma et al, 1994).
A pesar de que no se ha conseguido identificar el vector biológico relacionado
con la transmisión de E. risflcíi, las sospechas se centran en Dermacentor variabilis
(Ristic et al, 1988). La fase adulta de esta garrapata se alimenta de varios animales
domésticos, entre ellos los caballos, mientras que las larvas y ninfas lo hacen
fundamentalmente de pequeños mamíferos (Ristic et al, 1988).
2.5. ESPECIES DEL GENERO 0utchia DE INTERES PARA EL
HOMBRE
Ehrlichia sennetsu
E.sennersu fue identificada por vez primen en 1953. Misao y Kobayashi
consiguieron aislar un agente similar a una rickettsia a partir de sangre, ganglio linfático
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y médula ósea de un paciente en Japón (Misao y Kobayasbi, 1955). La sintomatología
que presentaba era de fiebre, linfadenopatía, anorexia y malestar general. El aislamiento
de este agente se llevó a cabo en ratón, en el que se observaron reacciones
linforreticulares (Rikihisa, 1991a).
Desde entonces se han descrito nuevos casos en Japón y, recientemente, en
Malasia (Ristic, 1990). Cllnicamente este proceso recibió el nombre de fiebre humana
de Sennetsu (en japonés, sennetsu=fiebre glandular).
En un principio se consideré que este agente patógeno podría ser una nueva
especie de rickettsia y recibió, inicialmente, el nombre de Rickettsia sennetsu.
Posteriormente se pudo observar que, tanto su ciclo de vida en el interior de monocitos
como su morfología, presentaban una gran similitud con E.canis (Hoilien et al, 1982;
Holland et al, 1985a). Además, se constató que R.sennetsu estaba muy relacionada
antigénicamente con E. canís (Ristic et al, 1981). Por todo ello, R.senne:su pasó al
género E/trUcAda, recibiendo el nombre de E.sennetsu en 1984 (Ristic y Huxsoll, 1984).
Esta especie de Ehrlichta ha sido la primera que se ha podido cultivar en células
Hela (Huxsoll, 1990). Estudios serológicos y de Western blot han confirmado la
existencia de una íntima relación entre E.sennetsu y E.canis (Nyindo et al, 1991),
aunque estudios en la secuencia del DNM muestran a E.senne¡su mucho más
estrechamente relacionada con E. risfldll (Anderson et al, 1991; Shankarappa et al,
1992).
Esta enfermedad se suele presentar como un proceso febril agudo que cursa con
letargia, cefaleas, mialgias y linfadenopatía, que no ha resultado fatal en ninguno de los
casos descritos. Los hallazgos laboratoriales más frecuentes son leucopenia con
linfacitosis, unidas a un aumento de las transaminasas séricas y de las globulinas,
fundamentalmente de las alfa-2 (Riikihisa, 199 la). También se ha descrito la presencia,
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en ocasiones, de anemia, trombocitopenia y de inclusiones en el interior de los
monocitos (Campbell, 1994).
Aunque, en principio, debería suponerse que esta ebrlichia se transmite por
garrapatas, no existe ningún dato que confirme dicha suposición. Sin embargo, un
parásito de un tipo de pescado japonés podría actuar como vector en la transmisión de
esta enfermedad, por lo que se ha relacionado la ingestión de este pescado crudo con
la presencia de esta ehrlichiosis humana (Fukuda y Yamamnota, 1981, citado por
Rikihisa, 1991a).
El tratamiento con tetraciclinas es efectivo, desapareciendo los síntomas clínicos
varios días después del inicio de la terapia (Tachibana, 1986).
Ehrllchia chafl’eensis
Aunque la infección por especies del género E/trUcAda en medicina humana se
conocía en Japón desde la década de los 50, era considerada una infección poco
frecuente y limitada geográficamente (Riikilxisa, 1991a). Esta consideración se modificó
cuando, en 1986, se diagnosticó un caso de ebrlichiosis en Estados Unidos en un
paciente con garrapatas y con sospecha de fiebre manchada de las Montañas Rocosas
(Maeda a al, 1987). El estudio ultraestructural de inclusiones intraleucocitarias
observadas durante la fase aguda de este paciente reveló la presencia de pequeñas
bacterias en el interior de vacuolas, compatibles con rnórulas de ehrlicbia. El suero de
este enfermo durante la convalecencia mostró un descenso en 4 diluciones en el título
de anticuerpos frente a E.canis (Maeda el al, 1987).
A partir de ese momento, entre 1985 y 1990 se han diagnosticado más de 230
casos de ehrlichiosis humana en Estados Unidos (Fislibein et al, 1994).
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En un principio se consideró la posibilidad de la existencia de una nueva
zoonosis (Eng y Giles, 1989) hasta que, en 1990, se consiguió aislar, a partir de un
paciente enfermo en Fon Chaffee (Arkansas), una nueva especie de E/irWc/tía que ha
recibido el nombre de E.chaffeensís (Dawson et al, 1991a; Anderson et al, 1991).
Inicialmente E.chaffeensis sólo se había cultivado en la línea celular DH82 (Dawson et
al, 199 la). Sin embargo, recientemente se ha conseguido en diferentes líneas de uso
rutinario como la Vero, HEL, fiEL 299, HeLa 229 (Brouqui a al, 1994) y, también,
en la BGM, L-929 y en embrión de pollo (Chen et al, 1995).
Al estudiar tanto su comportamiento serológico como la secuencia genética del
ARN ribosémico 16S de esta nueva especie en comparación con otras especies de
E/trUcAda (E.canis, E.equÉ, E.phagocytophlla y E.rtsflcíO, se observó que el agente de
la ehrlichiosis humana era muy parecido, pero no idéntico a E.canís; en concreto se
constaté que la similitud en las secuencias del lÓS ARNr entre E.chaffeensis y E.canis
era del 98,2% (Anderson eX al, 1991; Dawson et al, 1991a).
Recientemente, se ha detectado en Estados Unidos un proceso patológico similar
a la ehrlichiosis humana, apreciándose mórulas intracitoplasmáticas en las células
granulociticas <Chen et al, 1994; Bakken et al, 1994).
Tras el análisis de la secuencia de esta variedad granulocítica, se ha comprobado
que su homología con E.chaffeensis es tan sólo del 92,5%; sin embargo presenta un alto
grado de similitud con E.phagocy¿top/tUa y Lequl (99,9 y 99,8% respectivamente). Con
estos resultados, probablemente existe una nueva especie de Ehrllchia con afinidad por
células granulocíticas, capaz de infectar a la especie humana (Chen et al, 1994).
Este dato cobra aún más importancia tras el reciente aislamiento de esta misma
especie a partir de perros y de caballos con ehrlichiosis granulocítica en Suecia
(Johansson et al, 1995).
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En relación con la epidemiolog~, la ehrlichiosis humana parece ser una
enfermedad transmitida por garrapatas. Entre el 63 y el 88 % de los pacientes han
estado expuestos o infestados por ixódidos durante las 3 semanas anteriores a la
aparición de la sintomatología clínica (Eng et al, 1990; Fishbein et al, 1989; Harkess
et al, 1989; Petersen et al, 1989; Rohrbach et al, 1990; Fishbein et al, 1987).
Aunque se sospeché de Rhipicephaius sanguineus, vector para E.amis, como
agente transmisor de esta nueva especie de E/trUcAda, dicha garrapata sólo infesta
ocasionalmente a la especie humana (Harkess J.R., 1991). Sin embargo, la distribución
de Aniblyomma americanwn en Estados Unidos coincide con la de casos de ehrlichiosis
humana, por lo que se sospecha que esta garrapata podría actuar como vector de
E.chaffeensis (Harkess J.R., 1991). Además, mediante PCR se ha detectado esta especie
de E/trUcAda en Mnblyomma amnericanwn (Anderson et al, 1993).
El reservorio para la ehrlichiosis humana es desconocido. Recientemente se han
detectado altas seroprevalencias frente a E. chaifeensis en ciervos de cola blanca
(Odocoileus virginíanus) en áreas en las que existe una elevada población de
A.americanum (Dawson et al, 1994a; Lockhart et al, 1995). En condiciones
experimentales, estos ciervos son susceptibles a la infección por E. chaifeensis, por lo
que existe la posibilidad de que se comporten como reservorios en este proceso
(Dawson et al, 1994b).
El contacto con perros no parece ser un factor de riesgo para la infección en el
hombre (Fishbein et al, 1989; Harkess et al, 1989). Incluso existen estudios en los que
perros pertenecientes a pacientes con ehrlichiosis humana no presentan evidencia
serológica de infección canina reciente (Rohrbach et al, 1990). Sin embargo, otros
autores indican que, en condiciones experimentales, los penos son susceptibles a la
infección por E.chqffeensis y este microorganismo puede persistir y ser recuperado de
estos animales (porcultivo de su sangre) hasta incluso 26 días después de ser inoculados
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(Dawson y Ewing, 1992).
La ebrilehiosis humana tiene una presentación esporádica, si bien se han descrito
brotes epidémicos en zonas concretas (Petersen et al, 1989). La mayoría de las
infecciones aparecen entre primavera y otoño, con un máximo entre mayo y julio
(McDade, 1990).
La incidencia real de la ehrlichiosis humana no es bien conocida, aunque
diferentes estudios realizados en Estados Unidos indican que podría estar entre 3,3 y
5,3 casos por 100.000 habitantes (Fishbein et al, 1989; Harkess et al, 1989); dicha
incidencia es mayor en residentes de áreas rurales (Eng et al, 1990). También se ha
visto que los pacientes con ehrlichiosis suelen tener más edad que aquellos afectados por
otras enfermedades transmitidas por garrapatas (Harkess et al, 1989).
La inmensa mayoría de los casos de ebrlichiosis humana han sido diagnosticados
en Estados Unidos. Sin embargo, en 1991 se describió en Portugal un caso de infección
por E/trUcAda que mostró seroconversión frente a E.chaffeensís (Morais et al, 1991).
También se ha diagnosticado otro caso diagnosticado en Estados Unidos, pero
presuntamente adquirido en Mali (Ubaa a al, 1992).
La patogenia de esta enfermedad no es bien conocida actualmente, si bien se
asemeja al mejor modelo animal estudiado, la ehrlichiosis canina. Los hallazgos clínicos
y laboratoriales durante la fase aguda se parecen bastante a los encontrados en la
ehrlichiosis canina (Dumier y Walker, 1991). Al igual que ocurre en el perro, personas
infectadas con E. choifeensis pueden recuperarse espontáneamente (Dumíer y Walker,
1991).
Las células diana para la infección por E.chaffeensis son las de la serie blanca;
de hecho se pueden observar mórulas en linfocitos, monocitos y polimorfonucleares en
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sangre y médula ósea (Maeda et al, 1987; Abbott et al, 1991).
Algunos autores justifican la pancitopenia que se desarrolla durante la fase aguda
de la ehrlichiosis humana por el secuestro o la destrucción periférica de células
sanguíneas (Harkess et al, 1989). Esta hipótesis ha sido confirmada por Dumíer y
colaboradores, los cuales han observado algunos casos en los que, pese a la instauración
de leucopenia, trombocitopenia o pancitopenia, la médula ósea tiene una correcta
funcionalidad (Dumier et al, 1993b).
Los hailazgos laboratoriales y el estudio de las lesiones indican la presencia de
una infección sistémica con infiltrado perivascular de células inflamatorias. Este
hallazgo se ve confirmado por la aparición de hiperplasia en médula ósea, hígado, bazo
y ganglios linfáticos (Dumier et al, 1991).
El curso de la enfermedad es variable, pudiendo encontrarnos desde cuadros
moderados a procesos graves; aproximadamente la mitad de los pacientes son
hospitalizados (Dumler y Walker, 1991). Igualmente, la sintomatología es variada,
aunque destaca la presencia de fiebre, cefalea, malestar general, mialgias y anorexia
(Eng et al, 1990; Petersen et al, 1989). Suele ser frecuente la aparición de
sintomatología digestiva (aproximadamente en un tercio de los pacientes) y
derinatológica, encontrándose también cuadros neurológicos y respiratorios (C.D.C.,
1988; Harkess et al, 1989; Eng et al, 1990; Rohrbach et al, 1990). Los pacientes
pediátricos presentan, en un gran número de casos, erupciones cutáneas (Harkess et al,
1991).
Cuando la enfermedad cursa de un modo severo en adultos, suele aparecer tos,
diarrea y linfadenopatía; en niños es frecuente la aparición de edema en las
extremidades (Eng et al, 1990). Si el proceso continúa progresando, pueden presentarse
cuadros de insuficiencia respiratoria, insuficiencia renal y alteraciones del sistema
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nervioso central (Dimmitt et al, 1989; Moscovitz et al, 1991).
Los hallazgos laboratoriales más frecuentes son leucopenia, trombocitopenia y
alteración de los indicadores hepáticos (Eng et al, 1990; Pearce et al, 1988); también
se describe el aumento de urea y creatinina, aunqueen un menor número de casos (Eng
et al, 1990). La observación de médula ósea ha revelado un gran número de hallazgos
entre los que destacan los siguientes: hiperpíasia difusa, hipoplasia, eritrofagocitosis,
plasmacitosis, megacariocitosis y normocelularidad (Taylor et al, 1988; Eng et al. 1990;
Pearce et al, 1988; Harkess, 1989). En el liquido cefalorraquldeo aparece pleocitosis
con un gran número de linfocitos, aumento en las proteínas totales y, ocasionalmente,
mórulas de E.chaffeensis en el interior de células mononucleares (Dunn et al, 1992).
El diagnóstico de presunción, basado en el cuadro clínico, suele realizarse en
pacientes con un cuadro febril y con antecedentes de picadura por garrapatas (Eng et
al, 1990; Dumler et al, 1993b). Por tanto, el diagnóstico diferencial debe incluir, entre
otras, enfermedad de Lyme, fiebre botanosa mediterránea, fiebre manchada de las
Montañas Rocosas, infecciones por Orbivirus, fiebre Q, fiebre tifoidea, mononucleosis
infecciosa, leptospirosis, etc (Taylor et al, 1988; Petersen et al, 1989; Guerrero, 1993).
El diagnóstico laboratorial puede reaiizarse por la observación de inclusiones en
sangre periférica o por el cultivo del agente etiológico. Sin embargo, ambos
procedimientos entrañan una gran dificultad, dando un elevado número de falsos
negativos (Maeda et al, 1987; Dumier et al, 1993b).
Las técnicas de diagnóstico serológico son consideradas de preferencia desde un
punto de vista clínico. Antes de conocerse la existencia de E. chaifeensis, se buscaba una
respuesta serológica frente a E.canís (Dawson et al, 1990; Dawson et al, 1991b).
Posteriormente se han empleado diferentes técnicas serológicas empleando como
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antígeno a E.chaffeensú, destacando entre ellas la inmunofluorescencia indirecta
(C.D.C., 1990; Dawson et al, 1991a); también se ha señalado, en este sentido, la
utilidad del PCR (Anderson et al, 1992a). Actualmente, el diagnóstico inmunopatológico
puede realizarse empleando anticuerpos monoclonales en tejidos de pacientes con
ehrlichiosis (Yu et al, 1993).
El tratamiento de esta enfermedad está basado, fundamentalmente, en el empleo
de la tetraciclina y de sus derivados. La eficacia de la doxiciclina ha quedado constatada
en un gran número de casos en los que se ha empleado este fármaco (C.D.C., 1988).
En ocasiones, sobre todo en pediatría, se ha empleado cloranfenicol si bien la respuesta
obtenida no ha sido tan buena (Dumler et al, 1991; Maeda et al, 1987).
A pesar de que en Medicina Humana este proceso suele tener un buen
pronóstico, se han descrito cuadros con evolución desfavorable que han acabado con la
vida de algún paciente (Dumier et al, 1991; Dumler et al, 1993a). En este sentido, cabe
destacar la descripción de un caso de ebrlichiosis seronegativa mortal en un enfermo
con infección por H.I.V. (Paddock et al, 1993).
2.6.EHRLICHIOSIS CANINA
2.6.1. ETIOLOGIA
El agente etiológico de la ehrlichiosis canina es E.canis, especie perteneciente
al género Ehrlichia, tribuEhrllchieae, familia Rickettsiaceae, orden Ricketrsiales. Todos
los miembros de la tribu Ehrhchieae, en líneas generales, son cocos Gram - (Ristic y
Huxsoll, 1984).
E. canís es un organismo de forma cocoide o elipsoide, aunque en cultivos
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celulares puede adoptar formas pleomórficas; se encuentra en fagosomas en el interior
del citoplasma de monocitos y linfocitos (Nyindo et al, 1971; Ristic y Huxsoll, 1984;
Rikihisa, 1991a). Con tinciones tipo Romanowski, estos cuerpos intracitoplasmáticos
adquieren una tonalidad basóflia (Ristic y Huxsoll, 1984).
Tras el estudio del ciclo vital in vitro, se pudo demostrar que este
microorganismo se desarrolla a partir de cuerpos elementales aislados que tienen un
diámetro aproximado de entre 0,5 y 0,9 micras (Nyindo et al, 1971; Ristic y Huxsoll,
1984; Weiss et al, 1989). Estos cuerpos elementales están rodeados por una doble
membrana: la externa (o pared celular) de aspecto rugoso y la membrana plasmática
interna (Simpson, 1972; Hiildebrant et al, 1973a). La entrada del microorganismo en el
interior de la célula parece llevarse a cabo por endocitosis mediada por receptores
proteicos existentes en la superficie celular (Messick y Rikihisa, 1993).
En las células infectadas no se produce la fusión fagolisosómica y los cuerpos
elementales aumentan de tamaño y se dividen en el interior del fagosoma (Wells y
R.ikihisa, 1988). La replicación se produce por fisión binaria; a los 3-5 días post-
infección, aparece un pequeño número de cuerpos elementales agrupados; estas
formaciones se observan como inclusiones pleomórficas con un tamaño aproximado de
0,4 a 2 micras y reciben el nombre de cuerpos iniciales (Nyindo et al, 1971). Durante
los 7-12 días siguientes continúa el crecimiento y replicación de estos organismos dando
lugar a las mórulas, denominadas así por su forma típica (Nyindo et al, 1971; Sinipson,
1972; Hildebrant et al, 1973). Estas se encuentran rodeadas por una membrana que
engloba un número variable de cuerpos elementales (incluso hasta 40) (Weiss y Dasch,
1981).
Las distintas formas de E.canú no se distribuyen homogéneamente por todo el




La liberación de los microorganismos de la célula hospedadora es debida, por
un lado, a la lisis celular, y por otro, a fenómenos de exocitosis como consecuencia de
la fusión de la membrana del fagosoma con la membrana citoplasmática celular
(Rikihisa, 199la). La destrucción de las células hospedadoras parece que tiene lugar
cuando el citoplasma celular se encuentra repleto de microorganismos.
El ciclo de infección completo, desde la invasión de la célula hospedadora hasta
la salida de ella, se completa en 12-18 días (Weiss y Dasch, 1981).
En macrófagos infectados por otras especies de Ehrllchla, concretamente por
E. fluí cii, se ha observado una supresión en la expresión de un antígeno en su
superficie, paso necesario para el reconocimiento de dichas células por los linfocitos T;
este mecanismo puede ser empleado por las especies de este género para intentar
asegurar su supervivencia frente a la respuesta inmunitaria del hospedador (Messick y
Rikibisa, 1992).
A pesar de que el metabolismo de E.canhs no es tan bien conocido como el de
otras especies de Ehrlichia ¡len concreto E.risflcií y E.senne:su (Weiss et al, 1985;
Weiss et al, 1988)], cada vez se conocen más detalles acerca de sus actividades
metabólicas. Las especies del género Ehrllchía no son capaces de utilizar en su
metabolismo la glucosa. El sustrato más utilizado es la glutaniina, en lugar del
glutaniata (Weiss et al, 1990); este hecho se ha constatado debido a la producción de
ATP por microorganismos de este género en presencia de glutamina (Weiss et al,
1989). La principal diferencia en el metabolismo de estas dos moléculas reside en que
el glutamato es una molécula muy cargada, lo cual dificulta su transporte a algunas
células (Weiss et al, 1990). Por el contrario, la glutarnina es transportada más
fácilmente, siendo desaininada con rapidez a glutaniato y catabolizada siguiendo el ciclo
del ácido cítrico (Weiss et al, 1988). El bajo nivel de catabolismo de glutamato es, de
algún modo, sustituido por glutarnina exógena (Weiss et al, 1990).
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Los estudios iniciales sobre E.canls se centraron en la enfermedad y en su
transmisión, sin prestar demasiada atención a las propiedades biológicas del agente
causal. Sin duda alguna, esta falta de progresión en la investigación fue debida
inicialmente a los ineficaces métodos para el mantenimiento y multiplicación in vitro
de E.canis (Huxsoll, 1990).
El cultivo de este microorganismo se llevó a cabo, al principio, a partir de
monocitos de sangre periféricaobtenida de perras experimentalmente infectados durante
la fase aguda de la enfermedad (Nyindo et al, 1971). Este protocolo de cultivo in vitro
fue modificado posteriormente, transfiriendo células infectadas por E. canis a cultivos
primarios de monocitos caninos obtenidos de perros no infectados (Hemelt et al, 1980).
También se logró cultivar esta rickettsia en macrófagos peritoneales caninos (Stephenson
y Osterinan, 1977).
Posteriormente, se ha conseguido su cultivo en diferentes líneas celulares
continuas. Así, se ha descrito el cultivo de E.canis en una línea celular, producto de la
hibridación entre niacrófagos peritoneales caninos y fibroblastos humanas modificados
(Stephenson y Osterman, 1980). También se ha reproducido el cultivo en la MDH-SP,
línea celular híbrida entre monocitos caninos y macrófagos peritoneales de ratón
(Holland y Ristic, 1991). Poco después, se ha cultivada en la DH82, línea continua
canina frecuentemente utilizada, de tipo macrofágico obtenida a partir de un caso de
histiocitosis maligna canina (Dawson et al, 199 la) y, recientemente, en una línea celular
endotelial humana denominada CDC/EU.HMEC-l (Dawson et al, 1993).
2.6.2. EPIZOOTIOLOGIA
ESPECIES SENSIBLES
E. canis presenta, como la mayoría de las especies de este género, una gran
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especificidad de hospedador. No solamente el perro es sensible a la infección por
E.canis, sino que diferentes especies de cánidos salvajes pueden ser hospedadores de
este microorganismo.
Experimentalmente, el coyote (Gmis latrans) (Ewing et al, 1964), el zorro rojo
(V¿dpes vulpes) y gris (Urocyon cinercoargenteus) (Amyx y Huxsoll, 1973), el licaón
(Lycaon pictus) y el chacal de dorso negro (Canis mesomelos)(Van Heerden e
Immelman, 1979; Pyle, 1980) han sido infectados por la inoculación de sangre infectada
con Ecanís. En estos animales la enfermedad se presenta de un modo benigno.
También se han descrito infecciones naturales en lobos (Canis lupia) y en cruces
de perro con lobo (Harvey et al, 1979) y en chacales de dorso plateado (Canis
aureus)(Price y Karstad, 1980). AdemAs, se ha conseguido transmitir la infección de
zorros a perros por inoculación de su sangre y a través de R.sanguineus (Amyx y
Huxsoll, 1973). Este hecho deberá hacernos tener en cuenta aún más la implicación de
estas especies salvajes en la transmisión de la ehrlichiosis canina.
A pesar de que los primeros estudios mostraban la posible sensibilidad a la
infección experimental en algunos primates (en concreto Macacus inuus) (Donatien y
Lestoquard, 1937), posteriormente diferentes investigadores han fracasado en el intento
de conseguir dicha infección (Groves et al, 1975; Van Heerden y Goosen, 1981).
Además, se ha intentado sin éxito provocar la infección en condiciones
experimentales en conejo, ratón, rata, hanister, cobaya y gato (Ewing, 1969).
No obstante, en 1986 se describió por vez primera un caso de posible
ehrlichiosis en el gato (Charpentier y Groulade, 1986). Más adelante, en Kenia, Francia
y Estados Unidos se detectaron nuevos casos de infección natural en gatos que
presentaban una sintomatología compatible con ehrlichiosis (Buaro et al, 1989; Bouloy
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et al, 1994; Beaufils et al, 1995b). El cuadro clínico descrito incluye anorexia, fiebre,
apatía, esplenomegalia, linfadenopatía generalizada, anemia e hipergiobulinemia (Buoro
et al, 1989; Bouloy et al, 1994).
Estos animales respondieron al tratamiento con tetracidlinas o con imidocarb
(Charpentier y Grouilade, 1986; Buoro ex al, 1989; Bouloy et al, 1994).
Si bien los vectores de este proceso aún no se conocen, en algunos gatos
afectados se han detectado garrapatas, en concreto Haemaphysalls leachi (Buoro a al,
1989).
Aunque no se ha logrado aislar el agente causal en estos casos, se han detectado
anticuerpos frente a E. canis y E. flsticíi, pero parece que la infección en el gato es
producida por una nueva especie cercana a E.canís (Bouloy ex al, 1994).
LECIORES
E.canis es transmitida a los cánidos por R.sanguineus (Groves et al, 1975; Smith
et al, 1976). R.sanguineus es, probablemente, la especie de garrapatas más ampliamente
distribuida en el mundo: Norte, Centro y Sudamérica, Africa, Madagascar, China,
Australia, Sur de Europa(incluido Espada), etc (Cordero del Campillo, 1980; Hoskins,
1991).
En áreas tropicales y subtropicales se puede encontrar esta garrapata durante
todo el año. En zonas de clima mediterráneo, su presencia se extiende desde el
principio de la primavera hasta el otoño, aunque, dependiendo de la climatología,
algunas garrapatas pueden encontrarse en los perros durante el invierno (Hoskins,
1991). La mayoría de los ejemplares de R.sanguineus son activos durante la primavera,
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con un ligero descenso en la población durante el verano, para aprecíarse un segundo
incremento durante el otoño (Estrada, 1994).
En Estados Unidos esta garrapata infecta, casi exclusivamente, a perros pero se
puede encontrar en caballos, rumiantes y personas que conviven estrechamente con los
perros (Cupp, 1991). En otras áreas del mundo, R.sanguineus se ha encontrado,
también, en otros mamíferos (búfalos, camellos, gatos, vacas, ciervos, cabras, ovejas,
leones, cebras, liebres, erizos), reptiles y aves de gran tamaño como la avestruz y el
aguila ratonera (Hoskms y Cupp, 1983). Esta inusual adaptación a tan amplio rango de
hospedadores es casi única dentro de las garrapatas ixódidas (Hoskins, 1991).
En el perro las garrapatas adultas se encuentran fundamentalmente en las orejas,
a lo largo de la nuca y entre los dedos de las patas. Las larvas y las ninfas normalmente
están localizadas en las áreas de pelo largo del cuello. En infestaciones masivas, todos
los estadios de la garrapata pueden encontrarse en la mayoría de las regiones del cuerpo
(Hoskins, 1991).
R.sangumneus es una garrapata de 3 hospedadores, en cuyo ciclo de vida
podemos destacar los siguientes datos (Hoskins, 1991):
- la hembra pone alrededor de 4000 huevos.
-elperiododepreoviposiciónesde3a83dlas.
- el periodo de incubación es de 8 a 67 días.
- las larvas se alimentan en 3-7 días y mudan en 6-23 días; sin alimentarse
pueden sobrevivir más de 253 días.
- las ninfas se alimentan en 4-9 días y mudan en 12-129 días; sin alimentarse
pueden sobrevivir más de 183 días.
- las hembras adultas se alimentan en 6-50 días; sin alimentarse pueden
sobrevivir más de 568 días.
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En condiciones favorables el ciclo de vida de R.sanguineus puede completarse
incluso en 63 días, por lo que en zonas cálidas es frecuente que varias generaciones de
garrapatas pueden darse en el misma alio (Hoskins, 1991).
IRANSfrHSIQN
En cuanto a la transmisión de E.canis del perro a la garrapata, ocurre más
fácilmente durante las primeras 2 ó 3 semanas de infección ya que los leucocitos
infectados son más prevalentes, en la sangre del perro, en estas fases iniciales (Hibler
et al, 1986).
En las garrapatas, E.canis se multiplica en el interior de los hemocitos y de las
células de las glándulas salivares; también pueden entrar en la pared del tracto
digestivo, concretamente en el epitelio del intestino medio (Smith et al, 1976).
Ocasionalmente las células epiteliales intestinales pueden desprenderse a la luz del
aparato digestivo.
En otra especie diferente de garrapata, concretamente en Dermacenzor
o.ndersoni, se ha considerado la regurgitación de los contenidos intestinales durante la
alimentación como un hecho a tener en cuenta en la transmisión de las enfermedades
en las que actúa como vector (Gregson, 196’?). Por el contrario, en el caso de
R.sangWneus, la regurgitación de células epiteliales no parece tener trascendencia
alguna en ese sentido (Smith et al, 1976).
Algunas ehrlichias son eliminadas por las heces y pueden aparecer libres en el
medio ambiente (Smith et al, 1976). Sin embargo, existe un vacío de conocimiento en
cuanto a su susceptibilidad o resistencia a diferentes factores ambientales ya que hasta




La principal fuente de infección para el perro son las secrecciones de las
glándulas salivares contaminadas con E.canis (Smith et al, 1976). En el momento en
que se alimenta R.sanguineus, contamina la zona con dichas secrecciones. La atracción
de leucocitos al lugar de la picadura debido a la inflamación (Theis y Budwiser, 1974)
y las propias secrecciones de la garrapata podrían facilitar la infección de las células
mononucleares (Riikiliisa, 199 la).
Las primeras referencias sobre E.cwús indicaban que tanto la transmisión
transestadial como la transovírica, tenían lugar en R.sanguineus (Donatien y
Lestoquard, 1937). Sin embargo, estudios posteriores no consiguieron detectar esta
rickettsia en el ovario de la garrapata, demostrando que la transmisión era únicamente
transestadial (Groves et al, 1975; Smith et al, 1976).
Cualquier fase del ciclo de desarrollo de la garrapata (larva, ninfa o adulto),
puede transmitir esta enfermedad; tanto los machos como las hembras son capaces de
hacerlo (Groves et al, 1975; Smith et al, 1976). Un adulto de garrapata puede transmitir
E.canis y, por tanto, causar ehrlichiosis canina al menos durante 155 días después de
haberse infectado (Lewis et al, 1977). Con este periodo de infectividad tan largo, existe
la posibilidad de que garrapatas infectadas en otoño sobrevivan durante el invierno,
pudiendo ser capaces de transmitir la enfermedad a perros en la primavera siguiente
(Lewis et al, 1977). De esta manen y a pesar de que no se produzca la transmisión
transovárica de E. canis, la garrapata podría actuar como reservorio de la transmisión
de esta enfermedad (Lewis et al, 1977). En este sentido, es interesante recordar que las
garrapatas adultas pueden sobrevivir sin alimentarse incluso hasta 568 días, lo cual




Perros sin sintomatolog~ clínica pueden mantener infecciones crónicas
inaparentes durante incluso más de 5 años (Groves et al, 1975), lo cual tiene gran
importancia desde un punto de vista epizootiológico. E.canís puede persistir durante
largos periodos de tiempo en la sangre de perros que han pasado una fase aguda de la
enfermedad. Por este motivo, la transfusión de sangre de estos animales provocará la
infección activa de perros receptores susceptibles (Ristic et al, 1972; Groves et al,
1975). Este hecho explica que diferentes autores consideren al perro, y no tanto a la
garrapata, como el reservorio natural de E.canis (Groves et al, 1975; Huxsoll, 1975;
Rikihisa, 1991a).
2.6.3. PATOGENIA
La infección en el perro tiene lugar cuando la garrapata se alimenta de su
sangre. En condiciones experimentales el periodo de incubación de la ehilichiosis canina
es de 9 a 14 días (Ewing y Buckner, 1965b); sin embargo, en otros estudios sobre
infección natural y experimental se indica que dicho periodo puede comprender de 8 a
20 días (iHibler a al, 1986). Tras este periodo de incubación, se describen clásicamente
tres fases de la enfermedad: aguda, subolínica y crónica (Huxsoll et al, 1970b; Buhíes
et al, 1974).
Emacagu~a
Tras la entrada y replicación de E.canis en el interior de las células
mononucleares, se produce su diseminación por la circulación sanguínea o linfática,
hecho que coincide con la fase aguda de la enfermedad y que suele durar de 2 a 4
semanas (Huxsoll et al, 1970b; Buhles et al, 1974). De este modo, las ehrlichias pueden
alcanzar las células del sistema mononuclear fagocitario del hígado, bazo y ganglios
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linfáticos, provocando en ellos una hiperpiasia linforreticular que da lugar a un aumento
en su tamaño (Reardon y Pierce, 1981). La diseminación de E.canis continúa por otros
órganos afectando, fundamentalmente, a pulmón, riñones y meninges. En estos órganos,
las células infectadas actúan sobre el endotelio, dando lugar a vasculitis; al mismo
tiempo se produce una infiltración de estas células infectadas hacia los tejidos
perivasculares, provocando importantes procesos inflamatorios en esas zonas (Hibler
et al, 1986, Troy y Forrester, 1990). Estos mecanismos patogénicos podrían ayudar a
la instauración de una coagulación intravascular diseminada (Reardon y Pierce, 1981;
Troy y Forrester, 1990).
Desde un punto de vista biopatológico, destaca la presentación de una
pancitopenia transitoria (Huxsoll et al, 197%; McDade, 1990).
La trombocitopenia aparece por un descenso en la vida media de las plaquetas,
más que por un descenso en su producción (Smith a al, 1975; Pierce et al, 1977;
Reardon y Pierce, 1981). Estudios realizados marcando radiactivamente estas células
indican que el 50% desaparecen de la sangre en tan solo 12 horas (Smith et al, 1974).
Diferentes procesos inmunomediados e inflamatorios pueden motivar el secuestro,
consumo y destrucción prematura de las plaquetas en el bazo, dando lugar a un
acortamiento de su vida media (Pierce a al, 1977; Kakoma et al, 1977; Lovering et al,
1980). También se relaciona la existencia de trombocitopenia con el consumo de
plaquetas, secundario a la instauración de una vasculitis inducida por E.canis (Pierce
et al, 1977; Lovering et al, 1980).
Además, pueden presentarse alteraciones en la funcionalidad plaquetaria,
fundamentalmente en cuanto a su migración en sangre, la cual parece estar inhibida por
alguna sustancia sérica, ausente en animales sanos y asociada a la infección por E.canis
(Kakoma et al, 1978). Dicha sustancia ha recibido el nombre de factor de inhibición de
la migración plaquetaria (PMIF) y sería producida por los linfocitos B. Este factor es
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capaz de impedir la formación de pseudópodos en las plaquetas y de inducir cambios
en su superficie haciéndolas, así, más susceptibles a la destrucción por células del
sistema mononuclear fagocitario (Kakoma et al, 1978; Willdns et al, 1973; Kakoma et
al, 1980; Van Heerden, 1982).
En cualquier caso, en esta fase aguda la trombopoyesis funciona correctamente,
observtnlose en sangre circulante un aumento en el porcentaje de megatrombocitos
(Pierce et al, 1977).
La serie roja se ve igualmente afectada, presentándose anemia causada
fundamentalmente por la destrucción acelerada de eritrocitos (Buhíes et al, 1974;
Reardon y Pierce, 1981). En este periodo, la anemia normalmente es regenerativa
(Waody y Hoskins, 1991) ya que la médula ósea suele ser hipercelular (Buhíes et al,
1975).
El recuento de leucocitos en sangre es variable; inicialmente encontraremos una
ligera leucopenia (Buhies et al, 1974; Reardon y Pierce, 1981) debida al secuestro de
leucocitos motivado por procesos inmunológicos e inflamatorios (Ristic, 1976). Esta
leucopenia puede transformarse posteriormente en leucocitosis (Hibler et al, 1986).
La función de los leucocitos también puede verse alterada; así, los linfocitos de
perros con ehrlichiosis pueden producir un factor con efecto citotéxico sobre monocitos
autólogos (Kakoma et al, 1977). Esta sustancia podría ser similar a la que inhibe la
formación de pseudópodos plaquetarios (Kaikoma et al, 1977). Además, se ha aislado
otro factor inhibidor de la migración leucocitaria, especifico de especie, en perros con
ehrlichiosis (Nyindo et al, 1980) lo que, unido a la existencia de otros factores aún no
conocidos completamente, podría contribuir a explicar la elevada frecuencia con la que
aparecen casos de concurrencia de ehrlichiosis con otros procesos (Greene, 1995).
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Las primeras referencias ya indicaban la relativa frecuencia con que se presentan
infecciones mixtas de ehrlichiosis y babesiosis canina (Donatien y Lestoquard, 1937;
Boal y Sutmóller, 1957; Ewing y Buckner, 1965a). Tanto los signos clínicos como las
alteraciones laboratoriales, en estos casos, son similares a los que aparecen en
infecciones simples (Winlder et al, 1988; Klag et al, 1991; Matthewman et al, 1993).
Además, se han descrito concurrencias con hepatozoonosis (Bool y Sutmóller,
1957; Gossett et al, 1985; Elias y Homans, 1988; Beaufils y Legroux, 1992),
hemobartonelosis (Bool y Sutmóller, 1957), leishmaniosis (Schaer et al, 1985; Winkler
et al, 1988; Tesouro et al, 1993) y también con enfermedad de Lyme (Moreland et al,
1990).
En animales infectados por otras especies de Ehrlíchia, en concreto por
E.phagocyzophlla, se ha podido justificar la existencia de concurrencias debido a la
presencia de un estado de inmunosupresión, con una disminución en la producción de
anticuerpos frente a otros procesos (Larsen et al, 1994).
Eaaeaukd~a
La fase subclínica aparece, en condiciones experimentales, de 6 a 9 semanas tras
la infección; su duración es de 1 a 4 meses (Huxsoll et al, 1970b; Amyx et al, 1971;
Huxsoll et al, 1972; Buhles et al, 1974). Sin embargo, en infecciones naturales este
periodo puede alargarse incluso por encima de 5 años (Codner y Farris-Smith, 1986).
En perros infectados experimentalmente, la anemia, trombocitopenia y
leucopenia que aparecen en la fase aguda van gradualmente desapareciendo hasta
alcanzar recuentos normales en la fase subclínica (Buhles et al, 1974); por el contrario,
en infecciones naturales frecuentemente persisten estas alteraciones hematológicas
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(Codner y Farris-Smith, 1986). Por tanto, esta fase viene definida por la ausencia de
sintomatología clínica en perros con presencia de alteraciones hematológicas (Codner
y Farris-Smith, 1986).
Debido a la persistencia de la infección, se produce una exacerbada respuesta
inmunitaria de tipo humoral, dando lugar a un aumento en la producción de anticuerpos
(Greene y Harvey, 1984; Ghorbel et al, 19931,). Algunos autores señalan que la
efectividad de la respuesta inmunitaria frente a E.canis depende de la interacción de
dicho microorganismo con factores tanto humorales como celulares (Lewis et al, 1978;
Lewis y Ristic, 1978), aunquelos anticuerpos realmente no confieren protección en este
proceso (Amyx et al, 1971; Buhles et al, 1974; Weisiger et al, 1975).
Si el animal es inmunocompetente, puede superar la infección en este periodo
(Greene y Harvey, 1984; Hibler et al, 1986); si es incapaz de eliminar las ebrilehias,
continuará infectado evolucionando en un mayor o menor espacio de tiempo hacia la
fase crónica (Buhies et al, 1974; Greene y Harvey, 1984).
F¡~r~nisa
Su gravedad depende de diferentes factores, tales coma la virulencia de la cepa
de E.canis, el estado inmunitario del hospedador, su edad, raza, la existencia de
infecciones concurrentes y el estrés (Nyndo et al, 1980; Greene y Harvey, 1984).
Experimentalmente se ha descrito la predisposición de la raza Pastor Alemán,
en comparación con el Beagle, a la instauración de una fase crónica severa, a los 2-3
meses post-infección (Huxsoll et al, 1970b; Buhíes et al, 1974).
Estudios posteriores han mostrado que el Pastor Alemán infectada por Ecanis
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presenta una menor respuesta inmunitaria de tipo celular que el Beagle (Nyindo et al,
1980). Sin embargo, los estudios basados en la experiencia clínica indican que, en
principio, no existe una relación directa entre la raza y la gravedad del proceso en la
fase crónica (Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Codner y Farris-Smith, 1986).
Parece ser que la existencia de una situación de estrés o de inmunosupresión
(como puede ser una cirugía) es capaz de desencadenar un cuadro clínico después de
una prolongada fase subclínica (Codner y Farris-Smith, 1986). La cronicidad de este
proceso dará lugar a una importante respuesta mmumtaria que, en principio, provocará
una linfocitosis (Weiser et al, 1991) e hiperproteinemia debido a una exacerbada
producción de anticuerpos (Burghen et al, 1971; Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt,
1985; Weiser et al, 1991). La persistencia de E.caní.s dentro de las células puede
producir reacciones de hipersensibilidad y respuestas inmunomediadas, que provocarán
una gran variedad de síntomas clínicos (Huxsoll et al, 1972; Reardon y Pierce, 1981).
La gravedad de esta fase se ha venido asociando tanto con la trombocitopenia
(Smith et al, 1974; Codner y Farris-Smith, 1986) como con el grado de aplasia medular
(Hildebrant et al, 1973b; Buliles et al, 1974; Smith et al, 1974).
La médula ósea suele estar afectada, presentando inicalmente una hipoplasia
eritroide que da lugar a una anemia no regenerativa (Hildebrant et al, 1973b; Buhíes
et al, 1974; Makinde y Bobade, 1994). La relación medular mieloide/eritroide suele
estar aumentada, siendo típica la presencia de plasmacitosis debida a una estimulación
antigénica crónica (Weisiger et al, 1975, Kuehn y Gaunt, 1985).
A medida que el proceso se va haciendo más grave, la médula se irá afectando
en todas sus lineas celulares, pudiéndose producir incluso una aplasia medular completa
que determinará la presencia de un cuadro severo con pancitopenia que suele
desembocar en la muerte del perro (Buhles et al, 1974).
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En ocasiones, pese a la existencia de una celularidad medular normal o incluso
aumentada, inexplicablemente pueden aparecer citopenias periféricas (Waddle y
Littman, 1988). Este fenómeno podría explicarse por la existencia de mielodisplasias;
esta patología medular vendría motivada por una carencia en folatos y vitamina B12,
debido a un excesivo consumo de ambos durante la fase subcllnica de la enfermedad
(Capelili et al, 1994).
2.6.4. SINTOMATOLOGIA
La ehrlichiosis canina, como hemos comentado, puede presentarse en su forma
aguda, subclínica y crónica.
hwda
Aparece tras el periodo de incubación y suele durar, como ya hemos señalado,
de 2 a 4 semanas. Los signos clínicos son bastante inespecificos: fiebre, apatía y
decaimiento, anorexia, pérdida de peso y, en ocasiones, linfadenomegalia,
esplenomegalia (Huxsoll et al, 1972; Greene y Harvey, 1984; Troy et al, 1980; Kuehn
y Gaunt, 1985; Greeneetal, 1985; Breitschwerdtetal, 1987; Waddley Littman, 1988)
y edema en extremidades o en escroto (Huxsoll et al, 1972; Woody y Hoskins, 1991;
Breitschwerdt, 1995). La presencia de garrapatas no es un signo constante en esta fase;
de hecho sólamente en un 40 % de estos animales se han observado garrapatas (Troy
et al, 1980; Greene et al, 1985).
También, ocasionalmente, pueden presentarse síntomas hemorrágicos, si bien
éstos son más frecuentes durante la fase crónica de la enfermedad. Incluso en perros
con acusada trombocitopenia, sólo excepcionalmente aparecen cuadros de este tipo
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(Troy y Forrester, 1990).
Además, se ha descrito la presentación de sintomatología respiratoria debida a
la existencia de procesos inflamatorios y hemorrágicos: exudado oculonasal, disnea,
cianosis y, a veces, aumento de la intensidad de los sonidos respiratorios (Huxsoll et
al, 197%; Huxsoll et al, 1972; Codner et al, 1985). Radiológicamente estos animales
pueden presentar radiopacidades intersticiales difusas en pulmón (Codner et al, 1985).
En infecciones experimentales se ha encontrado uveitis; sin embargo, la
aparición de síntomas oculares es mucho más frecuente en la fase crónica de la
enfermedad (Gelatt, 1991).
Todas estas manifestaciones clínicas, en algunos animales, pueden remitir
espontáneamente sin tratamiento (Troy y Forrester; 1990).
Durante esta fase únicamente aparecen alteraciones biopatológicas. Los animales
normalmente no tienen fiebre y recuperan el peso perdido, no presentando
sintomatología clínica alguna (Woody y Hoskins, 1991).
Fase crónica
Aproximadamente la mitad de los perros presentan cuadros hemorrágicos, tales
como petequias y equimosis en piel y mucosas, epistaxis, melena y hematomas en los
lugares de punción venosa. También se describe la presentación de hemorragias
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internas, hematuria, hipema, hemorragia retiniana, hemoptisis, hematemesis,
hemartrosis y hemorragia cerebral (Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Waddle y
Littman, 1988; Woody y Hoskins, 1991). La presencia de hemorragias en el miocardio
puede producir síntomas cardiacos como taquicardia o diferentes arritmias que pueden
acompañarse de una intensa disnea (Hibler et al, 1986; Woody y Hoskins, 1991). Si la
hemorragia o la anemia son severas, el animal puede presentar una marcada hipotensión
que puede desencadenar un cuadro de shock (Greene y Harvey, 1984). De todos estos
síntomas hemorrágicos, el más ftecuente es la epistaxis, unilateral o bilateral (Walker
et al, 1970; Huxsoll et al, 1970b; Perille y Matus, 1991; Woody y Hoskins, 1991).
En aquellos casos en los que la enfermedad, en su fase crónica, no cursa de un
modo severo, aparecen síntomas inespecíficos similares a los descritos en la fase aguda:
anorexia, fiebre, decaimiento, pérdida de peso, distensión abdominal y palidez de
mucosas (Troy et al, 1980; H.ribernik, 1981; Hibler et al, 1986; Gilbert et al, 1992).
También puede aparecer, con cierta frecuencia, edema de extremidades o de escroto
(Huxsoll, 1975; French, 1988; Bonnard y Dralez, 1990; Woody y Hoskins, 1991). La
ictericia no suele observarse en perros con ehilichiosis, excepto cuando existe una
infección concurrente por Babesía canis (Ewing y Buckner, 1965).
Los síntomas respiratorios en esta fase se deben a la existencia de un proceso
pulmonar que afecta a los capilares intersticiales; normalmente podemos observar un
exudado nasal mucopurulento acompañado, a veces, de disnea y tos, resultado de una
neumonía intersticial (Huxsoll et al, 1970b; Reardon y Pierce, 1981; Greene y Harvey,
1984; Codner et al, 1985; Kuehn y Gaunt, 1985). La frecuencia de presentación de este
proceso es elevada por lo que algunos autores recomiendan, como apoyo al diagnóstico,
la realización de un estudio radiológico de tórax, que nos puede mostrar desde un ligero
patrón lineal a nivel pulmonar hasta un marcado infiltrado intersticial con opacidades
peribronquiales (Codner et al, 1985).
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En relación con el sistema nervioso, se han detectado distintos procesos como
ataxia, síndromes de neurona motora superior e inferior, hiperestesia generalizada o
localizada e incluso se ha llegado a asociar con síndromes convulsivos (Troy et al,
1980; Greene y Harvey, 1984; Hibbler et al, 1986; Andreasen, 1988; Meinkoth et al,
1989). También se han observado síndromes vestibulares centrales y periféricos (Greene
et al, 1985). Estas patologías se relacionan con meningoencefalitis por la presencia de
infiltrados de células plasmáticas o de hemorragias en las meninges (Woody y Hoskins,
1991).
Además, la ehrlichiosis canina se ha relacionado con diferentes patologías
oculares, tales como fotofobia, conjuntivitis, petequias en conjuntiva, opacidad corneal,
uveitis anterior o panuveitis e hipema <Troy et al, 1980; Swanson, 1982, citado por
Glaze y Gaunt, 1986). También puede aparecer retinitis difusa, desprendimiento de
retina, hemorragia subretiniana, papiledema y neuritis óptica (Ellett et al, 1973; Hoskins
et al, 1983). De todos ellos, el proceso más típico y que más habitualmente se
manifiesta es la uveitis anterior (Swanson et al, 1982, citado por Glaze y Gaunt, 1986).
Todos estas alteraciones pueden presentarse tanto en la fase aguda como en la crónica,
si bien es en esta última en la que se presentan con mayor frecuencia (Davidson, 1989;
citado por Gelatt, 1991). Pese a ello, el estudio histológico de los ojos de perros
infectados experimentalmente sólo revela, durante la fase crónica, focos aislados de
células plasmáticas, neutrófilos y macrófagos cargados de pigmento en el tracto uveal
(Ellett et al, 1973).
También se ha asociado la infección por E. canú a la presencia de polimiositis
(Buoro et al, 1990) y a cuadros de poliartritis o monoartritis que producen cojeras o
debilidad en las extremidades (BeIlah et al, 1986; Madigan, 1987; Cowell et al, 1988).
Sin embargo, la sintomatología articular suele ser mucho más frecuente en infecciones
por E.ewingií (Anderson et al, 1992b).
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En fases crónicas la funcionalidad renal puede estar afectada dando lugar a la
presentación de poliuria, polidipsia, anorexia, vómitos e incluso úlceras en la cavidad
oral (Woody y Hoskins, 1991). Si aparece una glomerulopatía inmunomediada, e]
animal desarrollafl una insuficiencia renal que normalmente no responde al tratamiento
(Troy et al, 1980; Codner y Maslin, 1992).
El aparato reproductor femenino también puede afectarse, presentándose
hemorragias vaginales post-parto, infertiuidad, abortos, mortalidad neonatal y
hemorragias prolongadas en el proestro (Woody y Hoskins, 1991).
Aunque hasta hace poco la única sintomatología relacionada con la piel era de
tipo hemorrtgico (petequias, equimosis, etc), recientemente se han descrito síntomas
cutáneos en la fase crónica de esta enfermedad (Sagredo et al, 1994). Debido a la
persistencia de E. canis durante prolongados periodos de tiempo, en esta fase se
producen reacciones de hipersensibilidad (Huxsoll et al, 1977; Reardon y Pierce, 1981)
que pueden tener su reflejo a nivel cutáneo (Sagredo et al, 1994).
2.6.5. LESIONES
Las lesiones encontradas en la ehrlichiosis canina dependen de la fase de
infección y de la gravedad del proceso (Troy y Forrester, 1990). Es típica la presencia
de hemorragias (petequias y equimosis) en las mucosas y serosas de la mayoría de los
órganos como pulmones, riñones, vejiga, cavidad nasal, estómago, intestino delgado y
grueso, corazón, ojos, testículos y tejido subcutáneo (Ewing, 1969; Hildebrant et al,
1973b; Troy et al, 1980). En los casos de ehrlichiosis crónica severa sufrida por perros
de las fuerzas armadas estadounidenses en el sudeste de Asia, las hemorragias afectaron
fundamentalmente a corazón, pulmón, tracto digestivo y sistema urogenital <Hildebrant
et al, 1973b). Los órganos más afectados macroscópicanlente suelen ser los pulmones,
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bazo e hígado; éste último suele ser más pálido y de consistencia más fiable (Reardon
y Pierce, 1981).
La linfadenopatía generalizada junto a la hepatomegalia y la esplenomegalia son
lesiones características, siendo más frecuentes en la fase aguda (Greene y Harvey,
1984). Todos los ganglios, incluyendo los mesentéricos, pueden estar aumentados de
tamaño y ligeramente decolorados (Hildebrant et al, 1973b).
La médula ósea, en la fase aguda, toma una coloración rojiza debido a su
hipercelularidad (Reardon y Pierce, 1981), siendo hipoplisica y pálida en la fase
crónica (Hibler et al, 1986).
En casos crónicos se puede apreciar un estado de emaciación con un deterioro
evidente de la condición corporal; también puede aparecer edema de tejido subcutáneo
en zonas declives del cuerpo (Bonnard y Dralez, 1990).
En lineas generales, el hallazgo histológico más característico es la plasmocitosis
en tejidos linfopoyéticos y la presencia de un infiltrado perivascular de células
plasmáticas y, en menor medida, de linfocitos en diferentes órganos como pulmones,
cerebro, meninges, riñones, ganglios linfáticos y bazo y, con menos frecuencia, en
tercer párpado, retina, vejiga y testículos (Huxsoil et al, 1970b; Hildebrant et al, 1973b;
Reardon y Pierce, 1981).
En los ganglios y en el bazo aparece plasmocitosis e hiperpíasia
reticulaendotelial produciéndose, en ambos órganos, unas lesiones similares y paralelas
en el tiempo (Reardon y Pierce, 1981; Troy y Forrester, 1990). En las fases iniciales
de la infección se produce una hiperplasia linforreticular, tanto en las áreas
paracorticales de los ganglios linfáticos como en la pulpa roja esplénica (Ewing, 1969;
Reardon y Pierce, 1981).
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Según avanza la enfermedad, la concentración de células plasmáticas en los
ganglios linfáticos aumenta desde la corteza hasta los cordones medulares externos,
donde casi acaban siendo la única población celular (Hildebrant et al, 1973). Los
folículos linfoides van proliferando hacia los tejidos circundantes, siendo sustituidos los
linfocitos pequeños por células plasmáticas y linfocitos grandes (Reardon y Pierce,
1981; Troy y Forrester, 1990).
La esplenomegaiia de la ehrlichiosis aguda está causada por la proliferación de
células linforreticulares en la pulpa blanca y de células reticuloendoteliales en la pulpa
roja (Reardon y Pierce, 1981), existiendo, para algunos autores, un componente
congestivo (Troy y Forrester, 1990). La actividad y el ta¿rnafio de los centros germinales
aumenta iicialmente para ir disminuyendo posteriormente (Ewing, 1969; Reardon y
Pierce, 1981; Troy y Forrester, 1990>. La población de células plasmáticas esplénicas
es variable pero suele ser mayor en fases crónicas (Hildebrant et al, 1973b; Troy y
Forrester, 1990).
A pesar de que menos de una tercera parte de los casos presentan signos
neurológicos (Greene, 1986), la existencia de un infiltrado linfoplasmocitario
perivascular en las meninges se detecta en un porcentaje elevado de perros con
ebrlichiosis (Hildebrant et al, 19731$. Cuando el curso de la enfennedad ha sido breve,
este infiltrado presenta una distribución difusa ocupando la totalidad de las meninges;
por el contrario, en fases crónicas se suele limitar a pequeños acúmulos focales
alrededor del endotelio vascular (Hildebrant et al, 19’73b). Algunos penos presentan una
meningoencefalitis no supurativa, frecuentemente multifocal que afecta,
preferentemente, al tronco del encéfalo, mesencéfalo y corteza cerebral (Hildebrant et
al, 1973b; Troy y Forrester, 1990). Ocasionalmente se pueden ver afectadas las
meninges cerebelares, observándose una ligera encefalitis en el cerebelo. También, a
veces, próximos a la unión entre la sustancia gris y la sustancia blanca de la corteza
cerebral, se han encontrado acúmulos de polimorfonucleares que sugerirían la posible
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presencia de émbolos sépticos (Hlildebrant et al, 1973b). Estos émbolos sépticos también
se han descrito en otros órganos, concretamente en pulmones y glomérulo renal,
pudiendo ser reflejo de un cuadro de septicemia terminal debida a una extrema
leucopenia (Hildebrant et al, 1 973b).
A nivel respiratorio, la lesión típica es la neumonía intersticial (Ewing, 1969;
Hildebrant et al, 1973b; Codner et al, 1985; Reardon y Pierce, 1981). Se observan
hemorragias intersticiales y alveolares y acúmulo de células plasmáticas en las áreas
perivascular y peribronquial (Codner y Woody, 1986; referido por Woody y Koskins,
1991). En la fase crónica aparece un engrosamiento de la pared septal alveolar debido
a una hipertrofla e hiperplasia de sus células. Junto al acúmulo de células plasmáticas
alrededor de los vasos pulmonares, se describe el aumento en el número de células
reticuloendoteliales inmaduras presentes en el tejido intersticial (Ewing, 1969;
Hildebrant et al, 1973b). De cara al diagnóstico destaca la posibilidad de observar
diferentes formas de E. canis en macrófagos del endotelio pulmonar y en células
mononucleares septales (Ewing, 1969; Hildebrant et al, 1973b; Troy y Forrester,
1990).
En cuanto al riñón, se puede presentar vasculitis con infiltrado de células
plasmáticas alrededor de los vasos en la unión corticomedular, zona en la que también
pueden existir focos hemorrtgicos (Reardon y Pierce, 1981). Algunos autores han
observado diferentes lesiones a nivel glomerular (Huxsoll et al, 1970b; Hildebrant et
al, 1973b; Troy et al, 1980) en perros con ehrlichiosis canina. Estas lesiones,
concretamente la amiloidosis glomerular y la glomerulonefritis inmunomediada, podrían
deberse a la estimulación antigénica crónica producida por E.canis (Codner et al, 1992).
Sin embargo, en infecciones agudas experimentales las lesiones glomerulares detectadas
se han restringido únicamente a la fusión de los podocitos, no observándose signos
claros de glomerulonefritis inmunomediada (Codner et al, 1992). En estudios de
inmunopatología, se han podido detectar depósitos de inmunoglobulinas en el glomérulo
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y en el mesangio (Codner et al, 1992).
En el hígado se produce una necrosis centrolobular debida a la deficiente
circulación y a la presión causada por la hiperplasia reticuloendotelial multifocal que
aparece en la fase aguda (Reardon y Pierce, 1981); también hay dilatación de los
sinusoides centrolobulares y, a veces, acumulo de células plasmáticas alrededor de las
venas centrolobulares y de las triadas portales (Ewing, 1969; Rildebrant et al, 1973W>.
La ehrlichiosis canina no se suele diagnosticar definitivamente en la necropsia,
debido a la dificultad con la que se identifica el agente causal en tejidos fijados con
formol o solución de Bouin (Ewing, 1969; Troy y Forrester, 1990). Las mórulas son
raramente observadas en células mononucleares de tejidos teñidos con hematoxilina-
eosina. (Hildebrant et al, 1973b; Troy y Forrester, 1990)
2.6.6. DIAGNOSTICO
Existen diferentes aspectos que pueden ser de utilidad a la hora de llegar a un
diagnóstico de infección por E.cwus.
A) RL4~NOSIICQ.CL2AICQ
Las enfermedades producidas por especies del género Ehrlichia, a menudo, son
difíciles de diagnosticar. Por un lado, muchos de los signos clínicos asociados
normalmente a la ehrlichiosis canina, tales como depresión, letargia, pérdida de peso
o anorexia, son inespecificos; por otro, los síntomas que se describen como los más
típicos (hemorragias, fiebre, linfadenomegalia e infestación por garrapatas) no siempre
aparecen (Woody y Hoskins, 1991). Según algunos autores, menos de la mitad de los
perros con ehrlichiosis presentan sintomatología hemorrágica (Troy y Forrester, 1990).
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Por este motivo, los hallazgos clínicos deben valorarse conjuntamente con los resultados
de la hematología, la bioquímica y la serología, para poder emitir un diagnóstico de
ehrlichiosis (Woody y Hoskins, 1991).
B) DIAGNOSTICO LABORATORJIAL
B. 1) Diagnóstico laboratoria.l inespecífico: hematoloela y biocuimica
La trombocitopenia es el hallazgo más frecuente en perros con ehrlichiosis
canina, apareciendo a los 15-20 días post-infección y pudiendo persistir durante todas
las fases de la enfermedad (Troy et al, 1980; Greene et al, 1985; Kuehn y Gaunt, 1985;
Codner y Farris-Smith, 1986; Breitschwerdt et al, 1987; Waddle y Littman, 1988;
Davoust et al, 1991). Sin embargo, el mecanismo causal de la trombocitopenia varía
dependiendo de la fase, como ya se ha comentado en la patogenia de la enfermedad.
No obstante, existen casos de ehrlichiosis sin trombocitopenia. Para algunos
autores, probablemente se ha sobreestimado en la literatura la incidencia de
trombocitopenia, puesto que el recuento plaquetario se ha utilizado, a veces, como
parámetro previo a la realización de una técnica más específica para el diagnóstico de
esta enfermedad (Woody y Hoskins, 1991).
El recuento plaquetario no siempre se correlaciona con la gravedad de las
hemorragias describiéndose, en ocasiones, importantes variaciones diarias en este
parámetro analítico (Troy et al, 1980). Algunos penos con recuentos de plaquetas
inferiores a 10,000/mm3 no presentan hemorragias mientras que, otros con recuentos
plaquetarios normales, pueden tener síntomas de este tipo debido a alteraciones en la
funcionalidad plaquetaria (Kuehn y Gaunt, 1985; Codner et al, 1985; Woody y Hoskins,
1991; Perille y Matus, 1991).
50
REVISION BIBLIOGRAFICÁ
También la anemia es un hallazgo frecuente en el curso de la ehrlichiosis canina
(Troy et al, 1980; Greene et al, 1985; Kuehn y Gaunt, 1985; Codner y Farris-Smith,
1986; Breitschwerdt et al, 1987; Waddle y Littman, 1988); durante la fase aguda, será
regenerativa debido al aumento de la destrucción de los hematíes por mecanismos
inmunológicos (Reardon y Pierce, 1981). Un elevado número de perros con anemia
regenerativa serán positivos al test de Coombs, lo cual debe ser tenido en cuenta para
no incurrir en errores diagnósticos (Heald, 1984; Greene et al, 1985). Estos resultados
sugieren la existencia de una unión inespecífica de inmunoglobulinas a los eritrocitos
o de un proceso autoinmune específico por la existencia de anticuerpos frente a la
superficie eritrocitaria, lo cual podría contribuir a la instauración de un cuadro
hemolítico agudo en algunos penos con ehrlichiosis (Heald, 1984; Breitschwerdt,
1995).
Posteriormente, en fases crónicas, la anemia será no regenerativa debido a la
destrucción continuada de eritrocitos, la pérdida crónica de sangre y la existencia de
hipoplasia o aplasia medular (Woody y Hoskins, 1991). En casos de infección
concurrente con Babesia canis o tras una hemorragia reciente, la anemia puede adquirir
un cieno caracter regenerativo (Troy y Forrester, 1990).
El recuento leucocitario es uno de los parámetros más variables en la ehrlichiosis
canina, como ya ha sido señalado. Una ligera leucopenia aparece en la fase aguda
debido a mecanismos inmunológicos. Posteriormente esta leucopenia se transformará
en leucocitosis (Hibler et al, 1986). Durante la fase crónica, es frecuente la aparición
de leucopenia debida a la hipoplasia o aplasia medular (Buliles et al, 1974). Algunos
autores también han encontrado, en relación con la serie blanca, neutropenia,
linfocitosis y monocitosis (Codner y Farris-Smith, 1986; Troy y Forrester, ~990).
Además se ha señalado la presencia, en la fase crónica, de linfocitos con granulación
azurófila debido a la estimulación constante del sistema inmunitario (Weiser et al,
1991). Otros autores describen la presentación de linfopeniay eosinopenia, asociándolas
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al uso previo de corticosteroides (Breitschwerdt et al, 1987).
En algunos casos se han encontrado células anormales o indiferenciadas en
sangre circulante, pudiendo confundirse con aquellas que aparecen en alteraciones
mieloproliferativas (Madigan, 1987).
Los hallazgos en médula ósea varían en función de la fase y la gravedad de la
infección (Hibler et al, 1986), a excepción de la plasmocitosis que suele observarse con
mucha frecuencia (Troy et al, 1980; Breitschwerdt et al, 1987). Durante las fases aguda
y subclínica se produce una hipercelularidad de las series megacariocítica y mieloide
(Hibler et al, 1986). Algunos autores describen la existencia de hipoplasia eritroide en
este periodo (Woody y Hoskins, 1991).
En la fase crónica la médula ósea es hipoplisica, afectando a todas las líneas
celulares y provocando, por tanto, la típica pancitopenia (Troy et al, 1980; Kuehn y
Gaunt, 1985; Waddle y Littman, 1988). Sin embargo, ocasionalmente se ha observado
normocelularidad e hipercelularidad medular con megacariocitosis (Kuehn y Gaunt,
1985; Waddle y Littman, 1988) y aumento en el número de mastocitos (Kuehn y Gaunt,
1985).
En cuanto a la bioquímica sanguínea, debido al estímulo antigénico, la
hiperproteinemia motivada por una hiperglobulinemia es un hallazgo frecuente en perros
con ehrlichiosis (Burghen et al, 1971; Buhles et al, 1974; Weisiger et al, 1975; Troy
a al, 1980; Codner et al, 1985; Greene et al, 1985; Kuehn y Gaunt, 1985; Codner y
Farris-Smith, 1986; Breitschwerdt et al, 1987; Davoust et al, 1991b; Weiser et al,
1991). Los niveles séricos de globulinas aumentan progresivamente en el curso de la
enfermedad y adquieren unos valores elevados de la primera a la tercera semana post-
infección (Burghen et al, 1971; Buhles et al, 1974; Greene y Harvey, 1984).
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En infecciones experimentales, a las 2 semanas se produce un transitorio
aumento de la fracción alfa-2 globulina, que recupera sus valores normales en el mes
siguiente (Burghen et al, 1971). En estas condiciones, en fase crónica, se detectan
aumentos de las gamma-globulinas y descenso en la concentración de albúmina; la
fracción beta-globulina también puede presentar valores elevados (Bubles et al, 1974;
Davoust et al, 1991b).
La magnitud de la hiperglobulinemia no suele estar directamente relacionada con
la cantidad de anticuerpos producidos frente a E.canís, sino con la duración de la
infección (Burghen et al, 1971; Ristic et al, 1972; Weisiger et al, 1975). De hecho, la
hiperglobulinemia puede ser indicativa de una respuesta inmunitaria exacerbada e
inefectiva (Buhles et al, 1974; Hoskins et al, 1983; Greene y Harvey, 1984; Woody y
Hoskins, 1991). Por este motivo y a causa de la persistencia del agente infeccioso en
el organismo, podrían producirse autoanticuerpos que explicarían la existencia de
anticuerpos antinuciLeares en algunos perros con ehrlichiosis (Greene y Harvey, 1984).
Sin embargo, recientemente se ha descartado la presencia de estos anticuerpos
antinucleares en perros con ehrlichiosis canina (Kelly et al, 1994b). En animales con
trombocitopenia en fase aguda, el complemento se puede fijar sobre plaquetas dañadas
(Lovering et al, 1980), por lo que pueden aparecer en sangre anticuerpos
antiplaquetarios (Greene y Harvey, 1984).
Durante la fase crónica, el estudio electroforético de las proteínas séricas suele
mostrar la existencia de una gainmapatía policlonal, con aumento de las fracciones alfa-
2, beta y gamma globulinas (Harvey et al, 1979; Kuehn y Gaunt, 1985; (3horbel el al,
1993). Con menos frecuencia se han detectadogaxumapatías monoclonales, por aumento
de lgG (Hoskins et al, 1983; Codner y Farris-Smith, 1986; Breitschwerdt et al, 1987;
Matus et al, 1987). En cualquier caso, tras el tratamiento, los niveles de globulinas se
suelen normalizar entre los 3 y 9 meses post-tratamiento, aunque a veces es necesario




La hipoalbuminemia se presenta durante la fase aguda y, normalmente,
desaparece en la subclínica, describiéndose también en las fases crónicas (Burghen et
al, 1971; Harvey et al, 1979; Davoust et al, 1991a). La hipoalbuminemia puede deberse
a su empleo en procesos inflamatorios, pérdida de peso, proteinuria, malnutrición,
hepatopatía concurrente, pérdida de proteínas a nivel periférico debido a la existencia
de edemas y compensación debida a la hiperglobulinemia (Hibler et al, 1986; Baker et
al, 1988; Woody y Hoskins, 1991). No obstante, la existencia de una relación
inversamente proporcional entre la cantidad de proteína perdida en la orina y la
concentración sérica de albúmina, en perros infectados experimentalmente, ha hecho
que la proteinuria sea el factor al que mayor importancia se le conceda en este sentido
(Codner y Maslin, 1992).
Los parámetros laboratariales indicadores tanto de la funcionalidad hepática
como de la renal suelen presentar valores normales en perros con ehrlichiosis (Greene,
1995). Sin embargo, se han descrito aumentos de la ALT (GP’T) y de la fosfatasa
alcalina, fundamentalmente en fase aguda; estos pueden también acompañarse de
hiperbilirrubinemia (Troy y Forrester, 1990). En estos casos, con la instauración de una
terapia apropiada, estos valores suelen disminuir hasta niveles fisiológicos, excepto en
aquellos animales en los que como consecuencia de la ehrlichiosis se ha producido una
lesión hepática o renal irreversible (Woody y Hoskins, 1991).
En caso de presentar problemas hemorrágicos, el tiempo de hemorragia y el de
retracción del coágulo suelen estar prolongados por la existencia de trombocitopenía o
de trombocitopatía (Hribenik, 1981; Kuehn y Gaunt, 1985; Hibler et al, 1986). Sin
embargo, el tiempo de protrombina, el tiempo de tromboplastina parcial activada y los
productos de degradación del fibrinógeno suelen ser normales (Kuehn y Gaunt, 1985),
excepto en el caso de que se haya instaurado un cuadro de coagulación intravascular
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diseminada (Hibler et al, 1986).
Los aumentos en la urea y la creatinina por encima de los valores fisiológicos
de referencia pueden tener un origen prerrenal (deshidratación) o renal. Así, se
presentan casos de uremia asociados a glomerulonefritis y a plasmocitosis intersticial
renal (Troy et al, 1980; Breitschwerdt et al, 1987).
En un alto porcentaje de penos con ehrlichiosis se ha encontrado proteinuna y
hematuria, con o sin uremia (Troy et al, 1980), relacionándose con la existencia de
lesiones glomerulares inmunomediadas (Troy y Forrester, 1990; Breitschwerdt, 1995).
Este hecho también se ha observado, en infecciones experimentales, durante la fase
aguda, detectindose una pérdida máxima de proteínas a las 3-4 semanas post-infección
debida a una nefropatía motivada por la existencia de lesiones ultraestructurales a nivel
glomerular (Codner y Maslin, 1992). Al igual que ocurre con la hipoalbuminemia, la
proteinuria también desaparece durante la fase subclínica.
En perros con ganimapatía monoclonal también se puede detectar proteinuria;
el perfil electroforético de las proteínas de la orina presenta, en este caso, un
paralelismo con las séricas, apareciendo un claro aumento de las IgG (Breitschwerdt et
al, 1987).
El análisis del líquido cefalorraquideo de perros con sintomatología neurológica
muestra elevados niveles de proteínas y pleocitosis mononuclear con gran número de
linfocitos y células plasmáticas (Greene et al, 1985).
El líquido sinovial, en casos con artritis, suele presentar una coloración
amarillenta con aumento de la concentración de proteínas y del recuento celular, con
predominancia de neutrófilos maduros (75%) y con algunos macrófagos y linfocitos.




B.2) Diagnóstico laboratorial especifico
B.2. 1.) Examen microscópico: diagnóstico etioló2ico
Las mórulas o inclusiones intracelulares de E.canís pueden detectarse en el
citoplasma de monocitos y de linfocitos en sangre circulante (Carter et al, 1971; Nyindo
etal, 1971; Pennisi; 1989; Elias, 1991). Algunos autores identifican estas mórulas más
fácilmente en monocitos que en linfocitos (Carter et al, 1971; Pyle, 1980), mientras que
otros las detectan en mayor número en linfocitos (Ewing et al, 1971). Estas formas de
E.canis aparecen con mayor frecuencia en la fase aguda, si bien lo hacen de un modo
transitorio y en pequeño número por lo que, a menudo, pasan desapercibidas (Troy et
al, 1980; Hibler et al, 1986; Du Plessis et al, 1990). La probabilidad de encontrarlas
aumenta, especialmente en perros leucopénicos, si previamente se realiza una
leucoconcentración con la muestra sanguínea y se observa una extensión de la capa de
glóbulos blancos (Ewing, 1969; Hibler et al, 1986; Beauflls et al, 1995a). Esto también
sucede si se realiza una fina extensión de sangre periférica, realizando una pequeña
incisión en la oreja (Ewing, 1969; Greene y Harvey, 1984; Hibler et al, 1986). Algunos
autores señalan una mayor presencia de células infectadas en el borde de la extensión
(Troy y Forrester, 1990).
Con tinciones tipo Giemsa las inclusiones intracitoplasmáticas se observan de
color violáceo oscuro aunque, en ocasiones, pueden adquirir una tonalidad rosa-azulada
(Nyindo et al, 1971; Carter et al, 1971; Elias, 1991; Woody y Hoskins, 1991); con
Unciones de Wrigth se observan de color violáceo o rojizo (Woody y Hosldns, 1991).
Estos cuerpos de inclusión también se pueden observar en aspirados e improntas
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de médula ósea, ganglio linfático, bazo y pulmón (Ewing, 1969; Carter et al, 1971;
Pierce et al, 1977; Reardon y Pierce, 1981). Muy raramente se verán leucocitos
infectados en las secrecciones nasales y oculares (Ewing, 1969).
Debido a la dificultad de observación y a su baja frecuencia de presentación, el
hecho de que en estas muestras no se detecten los cuerpos de inclusión no implica que
el animal no padezca este proceso. La sensibilidad de este diagnóstico es baja puesto
que el total de células mononucleares infectadas suele ser inferior al 1 96, disminuyendo
aún más este porcentaje a medida que evoluciona la enfermedad (Cowell et al, 1988;
French, 1988; Gilbert et al, 1992).
Las inclusiones desaparecen de los leucocitos aproximadamente a los 10-14 días
después del comienzo del tratamiento (Winkler et al, 1988; Elias, 1991).
El diagnóstico etiológica puede confirmarse con el cultivo de Ehrllchia spp a
partir de monocitos caninos, si bien esta técnica es complicada y no suele emplearse
rutinariamente (Nyindo et al, 1971). También se puede realizar una
inmunofluorescencia directa sobre muestras de sangre o de diferentes tejidos con el fin
de asegurar el diagnóstico (Carter et al, 1971).
B.2.2.) Diagnóstico inmunoldeico
Debido a la inespecifidad de los signos clínicos y a la dificultad para identificar
E.canis en sangre, el diagnóstico de ehrlichiosis normalmente se basa en los resultadas
de diferentes técnicas inmunológicas. De todas ellas, la más empleada tanto en medicina
veterinaria como en medicina humana es la inmunofluorescencia indirecta (IFI),
empleando como antígeno cultivos celulares infectados (Dawson et al, 199 ib). En
concreto esta técnica presenta, para el diagnóstico de E.canis, una alta sensibilidad y
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especificidad (Ristic et al, 1972).
En relación con su especificidad, se ha comprobado la ausencia de reacciones
cruzadas con un gran número de agentes no rickettsiales (como Leptospira canicola,
Bn¿cella canis, heipesvin¿s canino y virus deparainfluenza), N.helminrhoeca (Ristic et
al, 1972), Borrella burgdorferi (Magnarefli y Anderson, 1993) y diferentes especies del
género Rickeasia (R.tsutsugamushi, R.canwla, R.burneall, R.mooseri, R.ak.arr) (Ristic
et al, 1972). Tampoco es importante la ligera reacción cruzada que a veces se produce
con R. rickeasii, agente causal de la fiebre manchada de las Montañas Rocosas (Greene
et al, 1985).
Se ha señalado la existencia de reacciones cruzadas entre diferentes especies del
género Ehrlichia, aunque los títulos son mayores para el agente que realmente está
causando la infección (Woody y Hoskins, 1991). Sin embargo, es importante señalar
la ausencia de reacción cruzada entre E.canis y E.pla*ys (Greene y Harvey, 1984) y
entre E.canis, E.equi y E.risrtcíi (Ristic et al, 1986). Tan sólo es de destacar la fuerte
reacción cruzada con E.senne¡su (Ristie et al, 1981), con E.chaffeensís (Anderson et al,
1991; Dawson et al, 1991b), con C.rumínantum (Du Plessis et al, 1990; Kelly et al,
1994a; Matthewman et al, 1994a) y más ligeramente con N.helminj~hoeca (Rilcihisa,
199 ib),
Con esta técnica detectamos anticuerpos en el suero a los 7 días post-infección,
concretamente IgA e IgM, si bien las IgG, a veces no aparecen hasta los 28 días (Ristic
et al, 1972; Buliles et al, 1974). Todos los penos suelen ser seropositivos a los 20 días,
alcanzando un máximo en el título de anticuerpos a los 80 días después de la infección
(Buhíes et al, 1974; Maeda et al, 1987). Este título persistirá elevado mientras la
infección perdure (Ristic et al, 1972; Buliles et al, 1974; Weisiger et al, 1975), excepto
en algunos casos graves, en los que, justo antes de la muerte, pueden aparecer
descensos súbitos en el título e incluso títulos negativos (Buhies et al, 1974; Weisiger
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et al, 1975; Greene y Harvey, 1984).
Tras la eliminación de E.canú, bien por la instauración de un tratamiento o bien
por una respuesta inmunitaria efectiva del perro, los títulos bajan en un periodo de 6-9
meses y, a veces, ya no son detectables a los 12 meses (Bubles et al, 1974; Weisiger
et al, 1975). No obstante, se han descrito casos en los que el título de anticuerpos se
mantiene elevado incluso 31 meses después del inicio del tratamiento (PerfIle y Matus,
1991). Sin embargo, en estos casos los niveles de globulinas suelen normalizarse
(Greene y Harvey, 1984). Este hecho permite diferenciar portadores crónicos de perros
con la infección superada tras el tratamiento; en los primeros observaremos que
persisten otras anomalías como la hiperproteinemia o la trombocitopenia (Buhies et al,
1974).
Recientemente, se han detectado perros tratados en los que, a la persistencia en
el título de anticuerpos, se unen alteraciones hematológicas, en concreto
trombocitopenias; en este sentido se ha sugerido la posible existencia de resistencias
frente a la terapia microbiana empleada (Breitschwerdt et al, 1992).
Como ocurre con otras enfermedades infecciosas, los altos títulos de anticuerpos
no confieren inmunidad protectora por lo que una nueva exposición a garrapatas
infectadas podrá originar de nuevo un cuadro de ehrlichiosis, aunque suele cursar de
un modo menos grave (Amyx et al, 1971; Buhles ct al, 1974; Weisiger et al, 1975).
La menor titulación que se valora con esta técnica (1:10) es frecuentemente
considerada positiva para E.canis (Buhies et al, 1974); sin embargo, en muestras
contaminadas por bacterias pueden darse falsos positivos con títulos bajos (a veces
pueden ser superiores a 1:80) (Codner y Woody, 1986, referido por Woody y Hoskins,
1991). Por ello, los títulos bajos se deben confirmar con la demostración de una
seroconversión en 2 muestras sucesivas. Tanto un título que se ha incrementado en el
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tiempo como uno marcadamente positivo se consideran indicativos de infección activa
por E.canis (Troy y Forrester, 1990).
En principio, un título positivo de inmunofluorescencia indirecta únicamente
indica exposición del animal al agente ricketssial; sin embargo un título positivo junto
con una historia clínica y signos clínicos o laboratoriales compatibles con la
enfermedad, confirmarfan un diagnóstico de enfermedad o, al menos, de infección
(Greene, 1995).
Debido a la puesta en marcha de diferentes técnicas de cultivo en líneas celulares
y a la consiguiente producción masiva de antígeno, se han desarrollado recientemente
otras técnicas inmunológicas, como el enzimoinmunoensayo indirecto (ELISA) y el
inmunoblot (Nyindo et al, 1991; Anderson et al, 1992b; Brouqui et al, 1992; Rikihisa
et al, 1992; Shankarappa et al, 1992; Cadman et al, 1994). Con las técnicas de
inmunoblot podemos detectar una banda polipeptídica de 25-kd en las fases más
precoces de la enfermedad (Nyindo et al, 1991). Con el reciente descubrimiento de
nuevas especies de Ehrlichia, algunos autores apuestan por estas técnicas debido a su
validez a la hora de realizar una caracterización más exacta del agente causal (Greene,
1995). Existen otros métodos útiles para la realización de muestreos amplios como la
aglutinación en placa de látex; no obstante, los resultados deben confirmarse
posteriormente con la inmunofluorescencia indirecta (Ristic y Boothe, 1987).
El PCR también se ha empleado para la detección de E. canís tanto en muestras
sanguíneas como en diferentes tejidos, si bien no es una técnica de aplicación rutinaria
y la sensibilidad es similar o ligeramente inferior a la de otras técnicas de uso habitual




La sintomatología clínica de la ehrlichiosis canina es muy variada e ¡nespecífica
por lo que puede ser confundida con un gran número de patologías (Woody y Hoskins,
1991). No obstante, fundamentalmente debe diferenciarse del mieloma múltiple,
linfoma, leucemia linfocítica crónica y lupus eritematoso sistémico. En un perro con un
cuadro crónico de pérdida de peso, esplenomegalia, linfadenopatía generalizada,
pancitopenia, plasmocitasis en médula ósea y ganimopatía monoclonal, el único modo
para diferenciar ehrlichiosis canina de mieloma múltiple es obtener una serología
positiva para E.canis (Breitschwerdt et al, 1987). Esta también es la única forma de
distinguir ehrlichiasis de leucemia linfodtica crónica en un animal con pérdida de peso,
linfadenopatía leve, hepatoesplenomegalia, linfocitosis y gammopatfa monoclanal.
Por otra parte, la ehrlichiosis puede confundirse con una trombocitopenia
inmunomediada, en casos con trombocitopenia y megacariocitosis en la médula ósea
(Couto, 1992). Sin embargo, los perros con trombocitopenia inmunomediada suelen
padecer cuadros hemorrtgicos, mientras que, habitualmente, no presentan fiebre ni
síntomas generales (‘rroy y Forrester, 1990).
Enfermedades como la babesiosis, hepatozoonosis y hemobartonelosis, por la
similitud de sus vectores y, a veces, de su sintomatología, también deben ser
descartadas (Bool y Sutmóller, 1957; Elias y Homans, 1988). Los casos con
sintomatología hemorrágica, linfadenopatía e hiperproteinemia con
hipergammaglobulinemia, en nuestra área geográfica, deben diferenciarse de la





A lo largo de la historia y desde la descripción de la ehrlichiosis canina, se han
venido empleando en su tratamiento un gran número de fármacos como el tripán azul,
acaprina, gonacrina, sales orgánicas de antimonio y de arsénico y solución salina
formolada, aunque con todos ellos la respuesta ha sido decepcionante (Ewing, 1969;
Ghorbel et al, 1993a).
Los resultados obtenidos con la sulfametacina y la sult~meracina fueron muy
variables (Malberbe, 1948), mientras que el uso de sulfonamidas y de penicilina resultó
ser inefectivo (Maiherbe, 1948; Buckner y Ewing, 1967). Con estos fármacos, puede
producirse una inicial mejoría clínica, si bien la respuesta es variable y, generalmente,
la infección no desaparece (Breitschwerdt, 1995).
Los antibióticos del grupo de las tetraciclinas se han venido utilizando de un
modo rutinario en el tratamiento de la ehrlichiosis canina (Ewing, 1969; Amyx et al,
1971; Buhles et al, 1974; Willder, 1977; Dav’dson et al, 1978; Van Heerden e
Immelman, 1979). Estos fármacos provocan coloración dental en los animales jóvenes,
en los que se desaconseja su empleo (Buhles et al, 1974).
La duración del tratamiento parece ser más importante que la dosis o la
frecuencia de administración de este grupo de fármacos (Woody y Hoskins, 1991). Sin
embargo, algunos autores recomiendan, en fases agudas, dosis menores que en fases
crónicas (Van Heerden e Immelman, 1979; Troy y Forrester, 1990).
La utilidad de la tetraciclina o la oxitetraciclina en el tratamiento de este proceso
ha sido referida en múltiples ocasiones (Amyx et al, 1971; BuHes et al, 1974; Price et
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al, 1987; Adawa et al, 1992). Para la tetraciclina, las dosis recomendadas son de 66
mg/kg/día repartidos en 2 6 3 tomas por vía oral, durante 14-2 1 días (Amyx et al,
1971; Price y Dotan, 1980, Greene y Harvey, 1984). Su administración puede
prolongarse hasta incluso 8 semanas (Waody y Hoskins, 1991). Estos fármacos deben
ser tomados, al menos, 2 ó 3 horas antes o después de la ingestión de alimentos; la
quelación de la tetracidlina con ciertos iones, como el calcio, magnesio o hierro, puede
disminuir su absorción en el tracto digestivo (Longhofer, 1988).
Algunos protocolos han empleado oxitetraciclina de larga duración por vía
intramuscular, si bien debido al dolor causado en el lugar de inyección se recomienda
la administración conjunta de piroxicain (Adawa et al, 1992).
En perros infectados experimentalmente, la oxitetracidlina administrada durante
14-18 días, a las dosis comentadas, es capaz de producir la desaparición de E.canis
cuando el tratamiento se inicia en fase aguda (Buhles et al, 1974; Ghorbel et al, 1993a).
Otros autores describen que este fenómeno sólo se produce en, aproximadamente, el
25% de perros tratados (Price y Dolan, 1980).
Aunque la normalización de las alteraciones hernatológicas es mucho más lenta
que en penos tratados en fase aguda, la oxitetracidlina también se ha mostrado efectiva
en el tratamiento de animales con infección crónica (Buhies et al, 1974).
La doxiciclina es una tetraciclina semisintética <en concreto, alfa-6-deoxi-5-
oxitetraciclina) liposoluble, que se absorbe en el tracto digestiva más fácilmente que la
oxitetraciclina (Shaw y Rubin, 1986). Tras su absorción, el antibiótico se une a
proteínas y penetra fácilmente en los tejidos alcanzando, tanto en ellos como en sangre,
concentraciones mayores que otras tetraciclinas (Shaw y Rubin, 1986; Van Heerden e
Immelman, 1979). Por ello, algunos autores señalan suefectividad en perros que no han
respondido a la terapia con tetraciclina (Troy y Forrester, 1990).
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Debido a su gran liposolubilidad, su eliminación renal es más lenta que la de la
oxitetraciclina; este hecho, unido a su alto grado de absorción en los tejidos, da lugar
a que su vida media en suero sea de, aproximadamente, 19.5 horas, en comparación
con las 9.5 de la oxitetraciclina (Huber, 1977). Su baja nefrotoxicidad hace que sea
recomendable su empleo en perros con insuficiencia renal (Van Heerden e Immelman,
1979). Aquellos individuos que son tratados con doxiciclina presentan una menor
incidencia de recaída o reinfección que los tratados con oxitetraciclina (Codner, 1986,
referido por Troy y Forrester, 1990).
La doxiciclina se suele emplear a dosis de 5-10 mg/kg cada 12-24 horas, durante
7-10 días, por vía oral (Van Heerden e Immelman, 1979; Van Heerden, 1982; Greene
y Harvey, 1984), si bien otros autores recomiendan una mayor duración del tratamiento
(Davoust et al, 1991a; Iqbal y Rikihisa, 1994a; Davoust, 1994). Si se presentan
vómitos, se puede utilizar la vía endovenosa (Van Heerden e Immelman, 1979).
Recientemente, se han llevado a cabo estudios acerca de la sensibilidad in virro
de E.canis frente a diferentes antibióticos, resultando ser la doxiciclina el más eficaz
de todos (Brouqui y Raoult, 1993). Esta actúa estimulando la fusión entre fagosoma y
lisosoma que, en ausencia de tratamiento, es capaz de inhibir E. canis (Brouqui y
R.aoult, 1993). También ejerce una actividad bacteriostática implantándose en los
ribosomas de la bacteria e inhibiendo, de ese modo, la síntesis de proteína bacteriana
(Brouqui y Raoult, 1993).
La minociclina es otra tetraciclina semisintética y liposoluble, similar a la
doxiciclina, que también se ha utilizado en el tratamiento de la ehrlichiosis canina (Troy
y Forrester, 1990).
El dipropionato de imidocarb (dipropionato de 3,3:-bis-(2-imidazolin-2-il)-
carbanilida) es una diamidina que ha mostrado gran actividad tanto curativa como
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profiláctica en babesiosis canina (Euzéby et al, 1980; Kuttler, 1980; Cotí et al, 1982).
Este fármaco también se ha utilizado con éxito en la terapéutica de la ehrlichiosis (Price
y Dolan, 1980; Ogunkoya et al, 1981; Adeyanju y Aliu, 1982). Las dosis empleadas
varian de 5 a 7 mg/kg, utilizando la vía intramuscular o subcutánea, en una sola
inyección (Ogunkoyaet al, 1981; Van Heerden y Van Heerden, 1981; Adeyanju y Aliu,
1982) o en 2 separadas por un intervalo de 15 días (Price y Dolan, 1980). Este Ultimo
protocolo con 2 dosis se recomienda especialmente en infecciones concurrentes con
babesiosis (Price y Dolan, 1980; Pennisi, 1989). Recientemente se ha descrito un nuevo
protocolo similar al anterior, pero con una separación entre las 2 inyecciones de 12
semanas (Mattbewman et al, 1994b).
Debido al carácter ácido de la solución empleada, pueden aparecer dolor y
nódulos, producto de la reacción local, en la zona de inyección (Villemin et al, 1984).
Su incidencia no se modifica con la dilucióndel producto en suero fisiológico o en agua
destilada. La frecuencia de presentación y el grado de estas reacciones es independiente
de la vía utilizada (intramuscular o subcutánea) (Villemin e: al, 1984).
El imidocarb a dosis terapéuticas provoca, a veces, efectos secundarios
transitorios y dependientes de la dosis; aproximadamente a los 10-20 minutos de su
administración, puede aparecer un cuadro de sialorrea, secreción oculonasal de tipo
seroso, diarrea, disnea, taquicardia y temblores (Adams et al, 1980; Price y Dolan,
1980; Woody y Hoskins, 1991). Estos signos pueden ser el resultado de un efecto
anticolinesterasa provocado por el fármaco (Ogunkoya et al, 1981; Adeyanju y AIiu,
1982). Por ello, este cuadro puede ser controlado con la administración de sulfato de
atropina a dosis de 0.05 mg/kg (Price y Dolan, 1980).
Su mecanismo de acción no es bien conocido en el tratamiento de la ehrlichiosis
canina; en el caso de la babesiosis, las diamidinas, en general, actúan combinándose




Los resultados obtenidos in vivo con este tratamiento son variables ya que,
mientras algunos autores constatan su efecto terapéutico (Ogunkoya et al, 1981) e
incluso lo consideran más eficaz que la tetraciclina (Price y Dolan, 1980), otros han
obtenido respuestas decepcionantes (Van Heerden y Van Heerden, 1981). También se
ha recomendado su empleo en penos en fase crónica resistente a otros tratamientos
(Price y Dolan, 1980; Longhofer, 1988). En contraste, estudios realizados in virro
muestran que E.canis es resistente al dipropionato de imidocarb (Brouqui y Raoult,
1993).
El amicarbalide (3,3’-diamidinocarbanilida diisetionato) es un derivado de las
diamidinas empleado en babesiosis. También se ha utilizado en la ehrlichiosis a dosis
de 5-6 mg/kg, por vía intramuscular, con 2 únicas inyecciones separadas entre sí por
un periodo de 15 días, si bien los estudios realizados al respecto son escasos (Troy y
Forrester, 1990).
A pesar de que en diferentes trabajos, tanto in vfrro como in vivo, el
cloranfenicol no se ha mostrado útil en el tratamiento de la ehrlichiosis (Buckner y
Ewing, 1967; Brouqui y Raoult, 1993), se ha utilizado fundamentalmente en cachorros
menores de 5 meses, en los que se pretende evitar la coloración dental que se produciría
al emplear tetraciclinas a esta edad (Troy y Forrester, 1990; Woody y Hoskins, 1991);
también puede administrarse a hembras gestantes o lactantes (Woody y Hoskins, 1991).
Los protocolos utilizados varían desde los 15 a los 50 mg/kg cada 8 horas durante 14
días, generalmente por vía oral, aunque también pueden emplearse las vías intravenosa
y subcutánea (Troy y Forrester, 1990; Woody y Hoskins, 1991).
Según otros autores, el cloranfenicol podría ser más efectivo que las tetraciclinas
en la eliminación de la infección, por lo que deberla emplearse en casos resistentes a
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las tetraciclinas (Troy y Forrester, 1990). Sin embargo, debido a su toxicidad sobre la
médula ósea, no es un fármaco de primera elección en perros anémicos y/o
trombocitopénicos (Troy y Forrester, 1990).
Las quinolononas, y más concretamente la enrofloxacina y la ciprofloxacina, a
dosis terapéuticas pueden presentar una actividad antirrickettsiai <Troy y Forrester,
1990; Brouqui y Raoult, 1992; Couto, 1994), si bien son necesarias nuevas
investigaciones al respecto, ya que algunos autores consideran que su eficacia en este
proceso no es muy elevada (Greene, 1995).
Por último, señalar que también se ha recomendado el empleo de la vincristina
a dosis de 0.01 mg/kg cada 7 días, vía intravenosa (Hibler et al, 1986).
TRATAMIENTO DE APOYO
Junto a la terapia específica, en ocasiones es necesaria la instauración de un
tratamiento de apoyo, fundamentalmente en penos con infección crónica (Hibler et al,
1986). En casos con lesión renal o hepática secundaria a la ehrlichiosis, este tratamiento
de apoyo, en ocasiones, debe perpetuarse de por vida (Woody y Hoskins, 1991).
El empleo de glucocorticoides a dosis inmunosupresoras (prednisolona o
dexanietasona) durante 2-7 días puede ser una medida a adoptar en casos con marcada
trombocitopenia, en los que la vida del perro esté comprometida (Walker et al, 1970,
Hibler et al, 1986). Esta medida podría justificarse por la naturaleza inmunomediada
de la trombocitopenia y de la alteración en la funcionalidad plaquet.aria (Hibler et al,
1986; Troy y Forrester, 1990).
Debido a la dificultad con la que, a veces, nos encontramos para diferenciar la
ehrlichiosis de la trombocitopenia inmunomediada, en ocasiones, es necesario instaurar
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inicialmente un tratamiento combinado de glucocorticoides y tetraciclinas, a la espera
de los resultados serológicos (Troy y Forrester, 1990). Sin embargo, en líneas
generales, los glucocorticoides no deben emplearse a dosis elevadas o durante largos
periodos de tiempo, ya que su efecto inmunosupresor puede interferir en la eliminación
del microorganismo (Greene y Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).
A veces pueden aparecer infecciones secundarias resistentes a las tetraciclinas,
en cuyo caso debe instaurarse una terapia antibiótica combinada. Para la elección de
este tratamiento debe tenerse en cuenta, por un lado, la compatibilidad entre ambos
antibióticos y, por otro, la sensibilidad del agente causal de la infección secundaria
(Woody y Hoskins, 1991).
En animales deshidratados, deberá procederse a la instauración de una correcta
fluidoterapia (Greene y Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991). En perros con anemia
grave o que han presentado hemorragias que comprometan su vida, se recomienda la
realización de tantas transfusiones como sean necesarias, hasta que la médula ósea
comience a responder (Pyle, 1980; Greene y Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).
Para ello puede utilizarse sangre completa o plasma rico en plaquetas. A veces, para
controlar epistaxis severas se recomienda el empleo de adrenalina intranasal (Greene y
Harvey, 1984).
La estimulación de la médula ósea con esteroides andrógenos puede ser útil en
animales con pancitopenia y con hipoplasia o aplasia medular. Para ello se ha utilizado
oximetolona por vía oral a dosis de 1 mg/kg cada 8 horas, o bien, decanoato de
nandrolona por vía intramuscular a dosis de 1-1.5 mg/kg en inyecciones semanales
(Greene y Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).
En esta terapia de apoyo, también algunos autores han empleado levamisol
debido a sus propiedades inmunoestimulantes (Van Heerden, 1982).
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2.6.8. EVOLUCION POST-TRATAMIENTO Y PRONOSTICO
Aunque normalmente la evolución de los casos de ehrlichiosis canina, tras la
instauración de un tratamiento especifico, suele ser favorable, cuando existe aplasia
medular y pancitopenia los enfermos suelen responder más lentamente; estas
alteraciones pueden ser irreversibles, perpetuándose el riesgo de presentación de
hemorragias graves o la aparición de septicemias secundarias a neutropenias (Buhies et
al, 1974; Greene y Harvey, 1984).
Habitualmente en perros con infección aguda o crónica leve, con sintomatología
inespecífica y recuentos leucocitarios normales, la respuesta al tratamiento suele ser
evidente en 24-48 horas (Troy y Forrester, 1990). En el resto de las formas crónicas,
pueden pasar hasta 6 semanas antes de que aparezca una evidente respuesta favorable
al tratamiento (Woody y Hoskins, 1991). Esta respuesta también puede verse
comprometida en casos con insuficiencia renal o hepática <Woody y Hoskins, 1991).
En la mayoría de los casos, la mejoría clínica suele preceder a la normalización
de los valores hematológicos (Troy y Forrester, 1990).A pesar de que los perros con
celularidad medular normal suelen responder en 2-4 días al tratamiento, el estado de la
médula ósea no es un parámetro totalmente fiable para predecir el tiempo que tardarán
en desaparecer las alteraciones hematológicas en un perro con ehrlichiosis (Woody y
Hoskins, 1991). No obstante, en perros con hipoplasia medular este periodo de tiempo
suele ser de varios meses (Hibler et al, 1986).
2.6.9. PROFILAXIS
La profilaxis de la ehrlichiosis canina debe estar basada en el control de
garrapatas, tanto en el animal como en el medio (Keefe et al, 1982; Garris, 1991).
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Debido a su gran especificidad de hospedador, R.sanguineus se ha adaptado
perfectamente al medio que rodea al perro, por lo que es frecuente encontrarla en
perreras y en los lugares en los que duerme durante todo el año (Greene et al, 1985;
Lewis et al, 1977). Las garrapatas son capaces de ascender por las paredes y pueden
introducirse en pequeñas grietas; por ello un buen método de control en estas zonas
puede ser, simplemente, intentar tapar todas las grietas aunque estén a una altura
considerable (Garris, 1991). La inspección frecuente de los perros para la detección de
garrapatas también es una sencilla técnica que puede reducir la presencia de futuras
infestaciones (Cupp, 1991; Garris, 1991).
Por otro lado, el control de garrapatas en el perro puede llevarse a cabo
mediante métodos de lucha biológica, hormonal y, fundamentalmente, química
utilizando collares impregnados con insecticidas, o bien con soluciones externas, tanto
en forma de baños como de pulverización (Cupp, 1991).
En el control de R.sanguíneus, se requiere un tratamiento inmediato de los
animales infestados que debe unirse al empleo de un insecticida residual que actúe
frente a las larvas que eclosionartn de los huevos (Cupp, 1991).
Aunque están apareciendo resistencias a algunosproductos (Luguru et al, 1984),
existe un gran número de sustancias útiles para el tratamiento de las infestaciones por
garrapatas (Garris, 1991). Entre ellos, para el perro destacan, bajo diferentes formas
comerciales, los derivados organofosforados, tetroides (cipermetrmn y deltametrin) y
algunos carbainatos como carbaril y propoxur (Cupp, 1991; Rodríguez, 1993; Estrada,
1994). El empleo de ivermectina ha mostrado una gran efectividad en las infestaciones
por ectoparásitos, si bien la respuesta frente a algunas especies de ixédidos es irregular
(Cupp, 1991).
La introducción de nuevos penos en colectividades caninas debe realizarse con
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un periodo de aislamiento previo. Los animales con títulos positivos a la técnica de
inmunofluorescencia indirecta deben tratarse, no introduciendo estos pci-ros en el grupo
hasta que los resultados se hagan negativos (Pyle, 1980). En este sentido, una pauta
idónea para un buen programa de control sería la realización de análisis serológicos
periódicos cada 6-9 meses (Woody y Hoskins, 1991).
En relación con los perros donantes, éstos deben ser seronegativos en dos
muestras separadas por 1 mes entre si. La analítica se repetirá anualmente (Woody y
Hoskins, 1991).
En aquellos casos en los que sea difícil la erradicación de las garrapatas y/o no
sea económicamente posible realizar el control serológico de todos los animales de un
colectivo, éstos pueden someterse a tratamientos específicos preventivos de larga
duración, de modo que las garrapatas completarían un ciclo de su desarrollo sin poder
ejercer su capacidad infectante (Gilbert et al, 1992). Para ello se han empleado, en los
periodos de mayor densidad de garrapatas, tetraciclina (3-15 mg/kg) o doxiciclina (1-3
mg/kg) cada 24 horas por vía oral, o bien oxitetraciclina a una dosis total de 200 mg
por vía intramuscular cada 3-4 días (Amyx et al, 1971; Davidson et al, 1978;
Breitschwerdt, 1995).
Como consecuencia del movimiento de la población canina y de la existencia de
perros portadores asintomáticos, siempre se corre el riesgo de que aparezcan nuevos
focos enzoóticos en zonas no afectadas previamente (Magnarelíl et al, 1990).
Hasta el momento no existe ninguna vacuna frente a la ehrlichiosis canina
(Breitschwerdt, 1995), aunque recientemente se han fabricado dos frente a otra especie
del género Ehrlichia, en concreto E. risticil (Palmer, 1989); también se ha puesto a
punto otra vacuna frente a una especie muy relacionada con dicho género,
C.ruminanzum, empleando microorganismos inactivados (Martinez et al, 1994). Sin
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embargo, los intentos realizados empleando E.canis inactivados no han tenido ningún
valor profiláctico en la prevención de ehrlichiosis canina (Ristic et al, 1991).
2.7. EHRLICHIOSLS EN ESPAÑA
Aunque la existencia de ehrlichiosis canina en España se conoce desde hace
años, la primera descripción bibliográfica data de 1988 en Cataluña (Font et al, 1988);
en concreto se trataba de 10 casos clínicos en forma aguda. Desde entonces únicamente
existen referencias de su existencia en Levante (Rodríguez, 1990), en la zona central
(Anda et al, 1990) y en Galicia (López, 1994).
Se ha descrito concurrencia de ehrlichiosis con otros procesos corno
leishmaniosis (Tesouro et al, 1993), hepatozoonosis (Cairó et al, 1994), filariosis
(Rodríguez, 1990) y babesiosis canina (Tesouro et al, 1993; López, 1994; Núñez-
Torrón, 1996).
R.sanguineas, vector de la ehrlichiosis canina, presenta una amplia distribución
en la mayoría de las provincias españolas, incluidas las de la zona centro de España
(Cordero del Campillo, 1980; Herrero et al, 1992). En concreto, en un reciente estudio
epizootiológico en perros abandonados en la provincia de Madrid, la única especie de
garrapata identificada fue R. sanguíneas, siendo su prevalencia del 61.5 % (Olmeda et
al, 1993).
Otra especie de Ehrlichia que ha sido identificada en nuestro país es
E.phagocytophila, concretamente en vacas en el País Vasco (Juste et al, 1989).
En cuanto a la ehrlichiosis humana, son pocos los estudios realizados al respecto
en España. El primero de ellos se llevó a cabo con muestras de pacientes con fiebre
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botonosa niediteritica, analizando 41 pares de sueros con la técnica de
inmunofluorescencia indirecta frente a E.canis. Un paciente mostró una seroconversión
con elevación de cuatro veces en el título de anticuerpos y, otro, presentó un titulobajo
estacionano. Los autores plantean que este hallazgo podría ser debido a una infección
por E.canis o por otro microorganismo relacionado con ella, como E.chaffeensis, o
simplemente podría estar justificado por la existencia de una infección mixta o una
reacción cruzada (Guerrero et al, 1991; Guerrero, 1993).
Tras el aislamiento de E.chaffeensís se llevó a cabo un estudio de anticuerpos
frente a esta especie en 100 sueros en la provincia de Soria encontrando, entre ellos,
uno positivo y otro dudoso (Saz et al, 1994). Las manifestaciones clínicas observadas
por los autores recordaban más a la infección por E.sennetsu, si bien la sintomatología
de la ehrlichiosis humana puede presentar una gran variabilidad clínica.
Recientemente, tras la descripción de casos de ehrlichiosis granulocítica en
Estados Unidos (Chen et al, 1994), se ha sugerido la posible implicación de
E.phagocytophlla en la etiología de laehrlichiosis humana en España (Oteo et al, 1995).
Ante esta situación, la realización de nuevos estudios epídemiológicos nos




3. Materiales y métodos

MATERIALESY METODOS
3.1. PLAN DE TRABAJO
Ante la situación planteada en la introducción de este estudio, nos propusimos
el siguiente plan de trabajo, para alcanzar los objetivos propuestos:
- En primer lugar nos encontramos con la necesidad de realizar la adaptación de
técnicas que facilitaran el diagnóstico de la ehrlichiosis. Por ello, el procedimiento
inicial fue la puesta a punto de la técnica de inmunofluorescencia indirecta para la
detección de anticuerpos frente a E.canú. Este estudio fue llevado a cabo en nuestro
Departamento, contrastando los resultados con otro Laboratorio de Referencia,
concretamente con el Centro de Estudos de Vectores de Aguas de Moura (Portugal).
- Además, decidimos realizar un estudio clínico y biopatológico de un número
elevado de perros diagnosticados de ehrlichiosis canina, para &ciitar el diagnóstico de
presunción basado en el cuadro sintomático.
- Debido a la gran variabilidad en la respuesta a los diferentes tratamientos,
encontrada al consultar la bibliografía al respecto, nos propusimos valorar la eficacia
terapéutica de distintos protocolos en perros con ehrlichiosis canina. Concretamente
planeamos el estudio de tres tratamientos: doxiciclina, dipropionato de iniidocarb y un
protocolo mixto (doxicidlina y dipropionato de imidocarb).
- Por último, con el fin de conocer la situación real de la ehrlichiosis canina en
la Comunidad Autónoma de Madrid, diseñamos un estudio epizootiológico en esta zona
que incluyen dos aspectos:
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a) un estudio descriptivo sobre diferentes aspectos epizootiológicos de
este proceso.
b) un estudio analítico para estimar la seroprevalencia frente a E. canis
y la implicación de diferentes factores de riesgo como la raza, edad,
sexo, presencia de garrapatas, aptitud, htbitat y convivencia con otros
perros.
3.2. DIAGNOSTICO INMUNOLOGICO: INMUNOFLUORESCENCIA
INDIRECTA
El fundamento de esta técnica está basado en el empleo de sustancias
fluorescentes (como la fluoresceína o la rodamina) las cuales se pueden unir a
anticuerpos sin variar su especificidad. En el desarrollo de dicha técnica, inicialmente,
enfrentamos el suero problema con el antígeno. En el caso de que en el suero problema
se encuentren anticuerpos específicos, éstos se visualizartn tras añadir un suero
antiinmunoglobulina específica conjugado con un fluorocromo (Coligan et al, 1992).
An~g~nou~flzado
El antígeno empleado fue cedido por laboratorios Rbóne Mérieux S.A. y
consistía en células de la línea DH-82 infectada por E.canís (Dawson et al, 1991). El
porcentaje de células infectadas en el cultivo era de, aproximadamente, el 60% del
total.
Una vez recibido el antígeno, se procedía a su purificación para evitar reacciones
con antígenos solubles, mediante centrifugación (a 500 g durante 5 minutos) y lavados
sucesivos en PBS hasta la obtención de un sobrenadante limpio.
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La concentración celular final era de 32.10’ células/ml en buifer-fosfato (PBS)
mdi 0.5% de seroalbúmina bovina (BSA) a un pH de 7.2. Esta concentración permite
la observación de aproximadamente 10 células por campo.
la suspensión celular era colocada en portas especiales esmerilados de
inmunofluorescencia de 18 pocillos de 4mm (Cultek); en cada pocillo se depositaban
5 microlitros y se dejaban secar al aire. Las preparaciones, una vez secadas, eran
almacenadas congeladas a -200C.
En el momento de su uso, los portas se descongelaban y se dejaban secar en
estufa a 3VC durante 15 minutos; a continuación, se fijaban con acetona.
Técnica de inmunofluorescencia indirecta
La técnica comprende los dos clásicos tiempos de reacción: un primer tiempo
en el que se ponen en contacto el antígeno con los sueros problema y un segundo
tiempo en el cual se alade la anti-inmunoglobulina canina conjugada con el marcador
fluorescente (Coligan et al, 1992).
- Primer tiempo de reacción:
En las microplacas los sueros problema se diluyen en tampón fosfato (PBS) a
pH de 7.2. Las diilucciones empleadas son de 1:10, 1:20, 1:40, 1:80, 1:160 y 1:320.
En aquellos casos que resultan positivos con un título superior a 1:320 se continúa
realizando diluciones hasta alcanzar el título final.
En cada pocillo de los portas depositamos una gota de 25 microlitros de las
siguientes diluciones: 1:40, 1:80, 1:160 y 1:320 de cada suero; dado que tienen 18
pocillos se analizan, por tanto, 4 muestras diferentes en cada porta. Los 2 círculos
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restantes son rellenados por dos sueros controles, uno positivo y otro negativo. Tanto
los sueros problemas como los controles se mantienen en congelación a -200C hasta el
momento de su análisis.
El control positivo pertenece a un perro con un cuadro clínico compatible con
ehrlichiosis y con presencia de cuerpos de inclusión de E.canís en el interior de
linfocitos y de monocitos. El control negativo procede de un perro clínicamente sano.
Ambos sueros fueron testados, en repetidas ocasiones, en el Centro de Estudos de
Vectores de Aguas de Moura (Portugal) por la técnica de inmunofluorescencia indirecta
frente a E.canís, con antígeno obtenido a partir de la línea celular DH82 infectada. Este
antígeno fue cedido al Centro portugués por la DraJJ.E.Dawson y procedía del Centers
for Diseases Control and Prevention de Atlanta. El título obtenido para el control
positivo fue de 1:10240, siendo precisamente ésta la dilución de trabajo.
A continuación, los portaobjetos se introducen en cámara húmeda en estufa a
370C durante 30 minutos. Tras esta fase de incubación, los portas son sometidos a tres
lavados de 5 minutos en PBS en agitación, cambiando la solución de PBS entre cada
lavado. Posteriormente, los portas son secados con aire frío.
- Segundo tiempo de reacción:
Tras su secado, se añade a cada pocillo 25 microlitros de conjugado; este
conjugado está constituido por una anti-IgG de perro obtenida en conejo y marcada con
isotiocianato de fluoresceína (Jackson Immunoresearch laboratories, Inc.) a una
dilución de 1:100 en PBS a pH =7,2. A continuación y al igual que en el primer tiempo
de reacción, se introducen los portas en cámara húmeda en estufa a 370C durante 30
minutos.
Tras tres lavados en PBS y su correspondiente secado, las preparaciones son
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montadas para su lectura, colocando 3 gotas de glicerina tamponada especial para
inmunofluorescencia (Fluoprep’, Biomérieux) y, sobre ellas, un cubreobjetos.
- Lectura:
La lectura se realiza con un microscopio de epifluorescencia (Olympus BR-Y),
con filtro azul, empleando el objetivo de x40 aumentos.
Se comienza observando los pocillos controles para comprobar su positividad o
negatividad; a continuación se leen los sueros problemas. El título de anticuerpos es la
máxima dilución del suero a la cual se detecta una evidente fluorescencia.
3.3. ESTUDIO CLIMCO DE LA EHRLICH[OSIS CANINA
En este apartado tratamos de realizar un estudio completo acerca del cuadro
clínico con el que se presenta la ehrlichiosis canina en nuestra área de influencia.
Los penos incluidos en este estudio debían cumplir alguno de estos requisitos:
- presentar, en la técnica de inmunofluorescencia indirecta frente a E.canis, un
titulo de anticuerpos mayor de 1:20. Este título debía estar acompañado de un cuadro
clínico o bien de alteraciones biopatokigicas compatibles con la enfermedad.
- tener, inicialmente, un título menor o igual a 1:20 con un aumento de, al
menos, 2 títulos en una segunda muestra tomada 15-21 días después de la primera.
Estos casos se correspondían con perros en fase aguda de la enfermedad por lo que en
todos los casos se intentó confirmar el diagnóstico con la observación microscópica de
cuerpos inn*piasmáticos de E.canti en ftnds de ungrt de das tipos de muestras diferentes:
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* muestras de sangre capilar obtenida tras la realización de una pequeña
incisión, con una hoja de bisturí, en la cara interna del pabellón auricular.
* sangre obtenida de la vena cefálica y sometida a una técnica de
leucoconcentración de la forma que a continuación se detalla: la sangre es
introducida en capilares de microhematocrito, los cuales son centrifugados a
10000 rpm durante 5 minutos en una centrífuga de microhematocrito
(Centrífugas Orto). A continuación, se corta el capilar por la zona de la capa de
glóbulos blancos, realizándose en porta una extensión de dicha capa.
El número total de animales incluidos en este estudio es de 171, los cuales
procedían de las consultas del Departamento de Patología Animal 1 y U de la Facultad
de Veterinaria de Madrid o de clínicas veterinarias privadas enmarcadas en esta
Comunidad Autónoma. Estos animales acudieron a estas consultas entre noviembre de
1992 y junio de 1995.De ellos 115 eran machos y 56 hembras.
Estos penos fueron sometidos a una anamnesis detallada y a un examen clínico.
En todos los casos se intentaba realizar un diagnóstico diferencial del modo más
completo posible. Como hemos comentado en la revisión bibliográfica, este proceso
puede presentarse con cierta frecuencia asociado a otras enfermedades cuyos síntomas
aparecen de un modo concurrente, dificultando el diagnóstico desde un punto de vista
clínico. Para evitar esto, todos los casos incluidos en este estudio eran considerados
negativos, por IFI, a leishmaniosis (Tesouro, 1984). Además, eran descartados aquellos
perros en cuyas extensiones sanguíneas se observaban Babesia spp, Heposozoon canis
o Haemobartonella canis.
Con el fin de que los datos recogidos en la anamnesis y en la exploración fueran
homogéneos, se confeccionó una ficha que fue rellenada por el clínico que hacía el
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seguimiento del caso. Los síntomas fueron agrupados de acuerdo con la clasificación
realizada por Woody y Hoskins en relación con el cuadro clínico de esta enfermedad
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Análisis de los datos
Una vez rellenadas todas las fichas de los perros incluidos en el estudio clínico,
los datos recogidos fueron analizados y procesados mediante el programa informático
SIGMA (Monis Hardware, 1987).
3.4. ENSAYO TERAPEUTICO DE LA EBRLICRIOSIS CANINA.
ESTUDIO BIOPATOLOGICO
En este apartado nos propusimos estudiar comparativamente la eficacia
terapéutica, en el curso de la ehrlichiosis canina, de tres protocolos de tratamiento
diferentes: doxiciclina, dipropionato de imidocarb y un tercer tratamiento mixto
empleando ambos fármacos al mismo tiempo.
Los criterios de inclusión de los animales en este estudio eran idénticos a los
seguidos en el estudio clínico, valorando penos tanto de nuestras consultas como de
clínicas privadas.
Con los perros con ehrlichiosis procedentes de las consultas de la Facultad de
Veterinaria de Madrid se establecieron 3 grupos de cohortes de forma alternativa, es
decir, los sujetos de cada grupo se iban incluyendo secuencialmente en dichos grupos
a. medida que eran seleccionados. En relación con los casos aportados por veterinarios
privados, se respetaba, de entre las 3 pautas empleadas, aquella que era preferida por
el clínico, empleando la misma en todos sus casos. En total se han incluido en el
estudio 93 perros.
Los 3 grupos de cohortes establecidos fueron:
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GRUPO 1-P: perros tratados con doxiciclina, por vía oral, a dosis de 10 mg/kg
cada 24 horas durante 28 días. En total este grupo estaba formado por 32 casos.
GRUPO 2-P: perros tratados con dipropionato de imidocarb, por vía subcutánea,
a dosis de 5 mg/kg con un protocolo de 2 inyecciones con una separación en el tiempo
de 14 días. En dicho grupo se incluyeron 31 casos.
GRUPO 3-P: perros tratados con un protocolo mixto a base de doxiciclina y
dipropionato de imidocarb, a las dosis referidas, comenzando el mismo día con los dos
fármacos. Este grupo estaba constituido por 30 casos.
Junto a estos grupos de cohortes se incluyeron tres grupos control, formados por
perros sanos no infectados. Estos animales presentaron al menos 2 títulos seriados
negativos frente a E.canis por la técnicade IFI descrita anteriormente. En este sentido,
los grupos formados fueron:
GRUPO 1-C: perros no infectados que convivían con algún perro perteneciente
al grupo 1-P (n=3).
GRUPO 2-C: perros no infectados que convivían con algún perro englobado en
el grupo 2-P (n=3).
GRUPO 3-C: perros no infectados que convivían con algún perro del grupo 3-1>
(n=2).
El hecho de que estos perros residieran con algún animal de los grupos
problemas implica que ambos estaban sometidos a las mismas condiciones de manejo
y alimentación fundamentalmente.
Para evitar en lo posible las reinfecciones, los animales eran integrados en un
programa profiláctico, en el momento del diagnóstico, con el fin de dificultar nuevas
infestaciones por garrapatas. Dicho programa se basaba en el empleo de collares de
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amitraz y de baños de cipermetrina, fundamentalmente, durante las ¿pocas de máxima
actividad de los ixódidos.
Con el fin de evaluar la eficacia de los 3 protocolos estudiados, los animales
eran controlados periódicamente. En todos los casos, estos perros fueron sometidos a
estudio el día del inicio del tratamiento (día 0) y tras su finalización.
Además, realizamos una serie de controles programados, cuyo número y
periodicidad estuvieron sujetos a pequeñas variaciones en función de la disponibilidad
de los propietarias. Dichos controles han sido clasificados para su análisis en los
siguientes grupos:
-día O.
- final de tratamiento.
~20 trimestre (3-6 meses).
- 40 trimestre (9-12 meses).
- 80 trimestre (21-24 meses).
En cada uno de los días indicados e independientemente del grupo en el que
estuviera englobado el perro, se recogían muestras de sangre (en EDTA, en heparina
y sin anticoagulante) y de orina con el fin de realizar un control biopatológico e
inniunológico que incluía los parámetros que a continuación se detallan.
* Hematología:
- recuento de hematíes
- hematocrito
- hemoglobina
- volumen corpuscular medio (VCM)
- hemoglobina corpuscular media (MCM)
- concentración media de hemoglobina corpuscular (CMHC)
87
MATERIALES Y METODOS
- recuento de leucocitos
- fórmula leucocitana diferencial, tras tinción con May Grunwald-Giemsa
- recuento plaquetario
Todos estos parámetros, excepto la fórmula leucocitaria, fueron analizados
empleando el contador hematológico Microceil counter F-800 • (Sysmex). En aquellos
casos en los que el recuento plaquetario no era fiable, se procedió al recuento manual,
empleando el sistema Unopette para determinación de plaquetas (Becton-Dickinson).
* Bioquímica sanguínea:
- proteínas totales: para ello se utilizó un refractrómetro (Atago Co. ,Ltd).
- globulinas, globulinas totales y cociente albumina/globulina. La técnica
empleada fue la separación electroforética de las proteínas utilizando la







Estos 5 últimos valores fueron hallados con el analizador de química seca
Reflotrón (Boehringer Mannheim), trabajando a 250C.
* Presencia de cuerpos iniciales o de mórulas de E.canis en sangre en EDTA
sometida al procedimiento de leucoconcentración ya reseñado anteriormente.
* Urianálisis. Se realizó la determinación en orina de sangre, nitritos,
urobilinógeno, bilirrubina, cuerpos cetónicos, glucosa, proteínas y pH, empleando las
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tiras reactivas Combur-Test r (Baebringer Mannheim). La densidad fue calculada
mediante refractometría. En cada caso, se procedió a estudiar el sedimento urinano,
para lo cual se utilizó la tinción de Kova (Hycor Biomedical Dxc).
* Título de anticuerpos anti-E.canis valorado por la técnica de IFI ya descrita.
Junto a esto y con el fin de conocer la respuesta clínica a cada uno de los
protocolos de tratamiento estudiados, se determinó, en cadacaso, el periodo de tiempo
transcurrido hasta la observación de una evidente mejoría clínica. Además, los perros
con respuesta desfavorable a] tratamiento fueron cambiados de protocolo del siguiente
modo:
- los perros del protocolo 1-P (doxicidlina) fueron cambiados al 2-P (imidocarb)
- los perros del protocolo 2-P (imidocarb) fueron cambiados al 1-1> (doxiciclina)
- los perros del protocolo 3-P (mixto) fueron sometidos a un nuevo protocolo de
tratamiento 3-P.
Por otro lado, aprovechando las analíticas para el control terapéutico, hemos
realizado un estudio biopatológico de la ehrlichiosis canina, recogiendo todos los datos
biopatológicos e inmunológicos de los 93 penos incluidos en los grupos problema, antes
de la instanración de tratamiento alguno.
Anilisis de los datos
Los resultados obtenidos fueron analizados y sometidos a estudio estadístico
mediante análisis de varianza empleando el programa SIGMA (Monis Hardware, 1987).
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3.5. ESTUDIO EPIZOOTIOLOGICO DE LA EHRLICHIOSIS CANiNA
El estudio epizootiológico ha comprendido 2 aspectos diferentes:
a) en primer lugar hemos realizado un estudio descriptivo con 2 poblaciones
diferentes:
a. 1) estudio descriptivo a partir de todos los sueros recibidos en el
Servicio de Diagnóstico de ehrlichiosis de nuestro Departamento desde enero de 1993
hasta diciembre de 1995. El número total de sueros recibidos fue de 2523. Con esta
población hemos estudiado la seroprevalencia encontrada a lo largo de estos 3 años,
incluyendo la distribución trimestral de la misma, considerando como umbral de
positividad el título de 1/40 por I.F.I.
a.2) análisis de diferentes características implicadas en la epizootiología
de la ehrlichiosis en perros diagnosticados de este proceso empleando la misma
población que se ha utilizado para el estudio clínico (171 casos) Para ello se





Presencia de garrapatas: Convive con ofla perros:
Convive con penos con síntomas parecidos:
Convive con penos con ehrlichiosis:
Tipo de vivienda: piso chalet finca criadero jauría
Zona habitual de residencia:
Ambiente: urbano rural periurbano
Cambios de residencia: no ocasionales periódicos
Aptitud del animal: compañía guarda caza pastor
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b) Estudio ana]ítico para conocer la tan de seroprevalencia de ehrlichiosis
canina, en 1994, en la Comunidad Autónoma de Madrid y evaluar la existencia de
factores de riesgo. La muestra fue calculada mediante el programa Epi-info versión 6
(C.D.C. y W.H.O., 1994), basándonos en el censo oficial canino de la Comunidad
Autónoma de Madrid para 1993 (192.562 penos). Con unos datos de frecuencia
esperada calculada en tomo al 8%, con un error del 3% y para un intervalo de
confianza del 99%, el tamaño de la muestra debía ser superior a 195; concretamente,
nuestra población fue de 200 sueros oplasmas de penos con domicilio habitual en dicha
Comunidad que acudían a las consultas de la Facultad de Veterinaria, tanto por
presentar alguna patología médica o quirúrgica como para controles o intervenciones
rutinarias. Estos sueros y píasmas se recogieron al azar entre todos los remitidos al
Laboratorio de Análisis Clínicos a lo largo de todo el año 1994 (aproximadamente se
recogía un suero por cada día lectivo). Con el fin de conocer la posible existencia de
factores de riesgo, en todos estos casos se rellenó la misma ficha que aparece reflejada
en el epígrafe a.2. de este mismo apartado.
El estudio de los factores de riesgo se realizó empleando el test de la chi2
mediante el programa informático SIGMA (Horus Hardware, 1987).
Con el fin de completar los datos obtenidos con este muestreo, también
contamos con 2 colecciones de sueros, Qedidos por el Laboratorio Regional Agrario de
la Comunidad Autónoma de Madrid, procedentes de la campafia de vacunación de 1993,
de 2 áreas concretas de dicha Comunidad: Aranjuez (93 muestras) y Navaicarnera (76
muestras).
El umbral de positividad considerado fue un título de anticuerpos igual o







La puesta a punto de la técnica de inmunofluorescencia indirecta ha supuesto,
únicamente, un paso previo para el desarrollo del resto de las fases del trabajo. Se trata
de un método inmunológico ampliamente difundido y, en concreto, la línea celular
empleada por nosotros es utilizada de una forma rutinaria en diferentes centros de
investigación de ehrlichiosis canina.
Con el objeto de contrastar la adaptación de la I.F.I., comparamos los primeros
resultados obtenidos por nosotros con los del Centro de Estudos de Vectores de Aguas
de Maura (Portugal), fijando el umbral de positividad en un título de 1:40.
Además, comprobamos que nuestra
metodología, presentaba unas excelentes
reproductibilidad de sus resultados.
técnica, bajo idénticas condiciones de
características de repetibilidad y de
4.2. ESTUDIO CIÁNICO
4.2.1. CONCURRENCIA DE EIIRLICIHOSIS CON OTROS PROCESOS
PATOLOGICOS
Los criterios de inclusión de perros en e! estudio clínico nos han llevado a
descartar algunos casos en los que, junto a la ehrlichiosis, se presentaba de un modo








- adinamia, con una frecuencia del 50.29% (86 casos). Esta se ha presentado
tanto en razas habitualmente empleadas para la caza o la guarda como en razas de
compañía.
- anorexia, en el 42.69% de los perros (73 casos). En ocasiones, no se trataba
estrictamente de perros anoréxicos sino de individuos con apetito caprichoso.
- apatía, presente en el 56.14% de los animales (96 casos). Este signo ha sido
uno de los primeros en ser observado por el dueño manifestándose, frecuentemente,
como un cambio en e] comportamiento habitual del perro como, por ejemplo, que no
ladrara como antes o que se mostrara menos agresivo.
- hemorragias, con una frecuencia del 35.67% (61 casos). De los 61 animales
incluidos en este apartado, 41 presentaron epistaxis, siendo unilateral en 12 casos y
bilateral en 29. Una vez realizada la exploración completa, en algunos casos se
detectaron otros síntomas de tipo hemorrágico que, en función de su localización,
aparecen integrados en los diferentes grupos sintomáticos topográficos. No obstante y
con el fin de unificar todos estos signos, al final de este capítulo hemos incluido un
apartado de síntomas hemorrágicos en el que se detalla la frecuencia de presentación
de cada uno de ellos.
- hepatomegalia. Este dato fue obtenido, en algunos casos, por palpación y, en
otros, por métodos de exploración complementaria como la radiología y la ecografía.
La frecuencia de presentación de este hallazgo ha sido del 14.04% (24 animales).
- esplenomegalia. Al igual que en el caso anterior, la esplenomegalia se ha








- secreción nasal (rinorrea). El porcentaje de perros con este síntoma fue del
22.81% (39 casos). La secreción era de tipo mucopurulento y, menos frecuentemente,
de tipo seroso. Tanto en un caso como en otro, esta misma secreción aparecía también
a nivel ocular. De este grupo se descartaron aquellos animales que presentaban
epistaxis.
- tos. El 15.2% de los casos (un total de 26) presentaban cuadros de tos,
frecuentemente productiva. En 4 perros se llevó a cabo un estudio radiológico de la
cavidad torácica evidenciándose un cuadro de neumonía localizada, fundamentalmente,
en los lóbulos diafragmáticos y accesorio.
SINTOMAS DIGESTIVOS
Los síntomas digestivos que hemos encontrado en perros con ehrlichiosis son
(fig. 10):
- vómitos. Su frecuencia de presentación fue de] 10.53% (18 casos). Los
vómitos descritos eran tanto de tipo biliar como con contenido alimenticio. No hemos
encontrado, en nuestra población, ningún caso de hematemesis.
- diarrea, en un 16.37% de perros, es decir, en 28 casos. Hemos detectado
diarrea de intestino delgado y/o de intestino grueso, en su mayoría, de presentación
aguda. Sin embargo, también hemos visto algún caso aislado de ehrlichiosis asociada
a diarrea crónica de intestino grueso compatible con un cuadro de colitis
linfoplasmocitaria.
- hematoquezia. La frecuencia de presentación de este hallazgo ha sido del








caso de aborto en perras con esta enfermedad. Con esta salvedad, la frecuencia relativa
también ha sido del 5.36% (4 casos).
- infertilidad. Este grupo engloba a aquellas hembras que han sido cruzadas
varias veces sin éxito alguno, presentando una edad propicia para la gestación. En esta
situación hemos encontrado 5 casos ( 8,93% del total de hembras).
SINTOMAS IIEMORRAGICOS
A continuación, y debido a su importancia desde un punto de vista clínico,
pasamos a enumerar los síntomas de tipo hemorrágico encontrados en perros con
ehrlichiosis y sus frecuencias; algunos de estos datos ya han sido comentados en otros
grupos sintomáticos.
El porcentaje total de perros con cuadros de este tipo supone el 35,67% (61
animales). Teniendo en cuenta que algunos de ellos presentaban más de uno de los
síntomas englobados en este apartado, la distribución de éstos ha sido:
- epistaxis: 23,98% (41 casos)
- petequias y equimosis: 10,53% (18 casos)
- hematoquezia: 10,53% (18 casos)
- hemorragia subconjuntival: 9,36% (16 casos)
- hematuria: 8,77% (15 casos)
- hipema: 2,92% (5 casos)
- metrorragia: 1,75% del total (3 casos); corresponde con un 5,36% de las
hembras.





La distribución de las distintas asociaciones y su estudio estadístico, mediante
el test de la chi2, muestran la existencia de relaciones significativas entre algunas de
ellas, tal y como se recoge en la siguiente tabla:
GENERAL LOCOM OCULAR NEIJ CIRCU RESPIR DIOEST URIN CUTAN REPRO
GEN - NO SI NO NO SI SI SI NO NO
p<o•oS Q<0O1 Q<O.OI Q<O.O5
LOC NO - SI NO NO NO NO SI SI NO
PCO.Ol w<O.05 p<O.OI
OCU SI SI - NO NO SI NO SI SI NO
p<o•ooI p<o.oI p<o.os
NEU NO NO NO - NO casi NO NO NO NO
p<oÁ
C~ NO NO NO NO . NO NO NO NO NO
RES SI NO SI cas, NO - SI SI NO casi
p<O.OI p<OÁXII p<O.OS
DIO SI NO NO No NO SI - NO NO NO
mu sí SI Si NO No si NO - NO SI
P.C0.05
CIJT NO SI SI NO NO NO NO NO - SI
P<o.~i
RBI’ NO NO NO NO NO cas,
—
NO SI SI
El número de perros estudiados con más de un tipo de sintomatología fue de 131
(es decir, un 83,43% de los casos sintomáticos); diferenciaremos para su estudio 2
subgrupos: uno de perros con síntomas generales y otro de perros sin síntomas
generales.
A) Perros con síntomas generales. Un total de 117 casos presentaron síntomas
generales asociados desde a 1 hasta a 7 tipos de grupos sintomáticos distintos. La
distribución de las diferentes asociaciones aparece en las 2 tablas siguientes:
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B) Perros sin síntomas generales. Un total de 14 casos presentaron, sin tener
síntomas generales, asociación entre 2, 3 e incluso 4 grupos de síntomas. La
sintomatología predominante en estos casos fue la cutánea (11 casos), la cual se
encontró asociada fundamentalmente a patologías oculares (5 casos) y, en menor
medida, a trastornos respiratorios (2 casos), digestivos (también 2), locomotores (1) y
reproductores (1). Los 3 casos restantes mostraron síntomas respiratorios asociados, en
2 de ellos, a síntomas oculares y, en uno, a síntomas del aparato unnarío.
4.2.4.ASOCIACIONES ENTRE LA SINTOMATOLOGIA Y OTROS
FACTORES
En este apartado incluimos la información recogida al tratar de comprobar la
posible relación entre la sintomatología encontrada y diferentes factores individuales
como la raza, la edad y el sexo. También hemos querido incluir, en este estudio, el
título de anticuerpos encontrado en el momento del diagnóstico; este parámetro puede
orientarnos acerca de la fase de la enfermedad en la que se sitúa cada caso clínico.
Para el análisis del título de anticuerpos, hemos confeccionado los siguientes
grupos obteniendo, en cada caso, la frecuencia que a continuación se detalla:
- bajo: hasta 1/320: 8 casos
- medio: entre 1/640-1/1280: 14 casos
- medio-alto: 1/2560: 33 casos
- alto: 1/5120: 35 casos
- muy alto: 1/10240: 81 casos
En la raza se han considerado 3 grandes grupos (pastores alemanes, mestizos y
otras razas) y en cuanto a la edad, se ha considerado la siguiente clasificación: hasta los
2 años, 3-4, 5-6, 7-8, 9-10 y mayores de 10 años.
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En el estudio estadístico, mediante el test de la chi2, de todas las posibles
asociaciones de grupos sintomáticos y síntomas concretos con los factores considerados,
tan sólo describiremos aquellos que consideramos más relevantes, por presentarse entre
ellos una relación significativa.
a) Asociación entre síntomas y raza. No se ha encontrado relación significativa
alguna.
b) Asociación entre síntomas y sexo. Tras el estudio estadístico se han
encontrado las siguientes relaciones:
- relación casi significativa (p < 0.1) entre sintomatología oftalmológica y
machos.
- relación casi significativa (p < 0.1) entre uveitis y machos.
- relación casi significativa (p < 0.1) entre hemorragias y machos.
- relación significativa (p < 0.05) entre convulsiones y hembras.
c) Asociación entre síntomas y edad. Hemos observado las siguientes
asociaciones:
- relación casi significativa (p < 0.1) entre síntomas generales y edad
comprendida entre los O y 2 años.
- relación casi significativa (p < 0. 1) entre anorexia y edades comprendidas
entre los O y los 2 años.
- relación significativa (p < 0.05) entre adelgazamiento y edades comprendidas
entre los O y los 2 años.
- relación significativa (p < 0.05) entre convulsiones y edades comprendidas

















(p < 0.001) entre ausencia de síntomas y títulos altos y
significativa (p < 0.001) entre síntomas neurológicos y títulos bajos
significativa (p < 0.001) entre ataxia y títulos bajos y medios.
significativa (p < 0.05) entre atrofia muscular y títulos medios.
significativa (p < 0.01) entre esplenomegalia y títulos muy altos.
significativa (p < 0.05) entre metrorragia y títulos altos.
casi significativa (p < 0.1) entre abortos y títulos altos.
casi significativa (p < 0.1) entre petequias y títulos muy altos.
casi significativa (p < 0. 1) entre hemorragias y títulos muy altos.
4.3.ESTUDIO BIOPATOLOGICO
Para el estudio biopatológico de la ehrlichiosis canina, se han utilizado los
valores de los distintos parámetros laboratoriales de los 93 casos de nuestro ensayo
terapéutico, obtenidos en el momento del diagnóstico.
4.3.1. HEMATOLOGíA














GR/mm3 5,579,226 1,935,860 93 200,739 1,080,000 12,560,000
Hto (%) 39.1 12.6 93 1.3 11.0 69.5
Hb (g/dl) 12.85 4.06 93 0.42 3.30 25.20
GB/mm3 11,154 6,305 93 654 1,200 36,400
Neu(%) 64.59 13.74 93 1.42 32 88
Lin(%) 30.33 13.29 93 1.39 2 62
Eos(%) 2.23 3.24 24
Mon<%) 2.68 3.78 18
Bas(%) O O O
Plaq/mm3 95,150 81,702 93 8,472 5,000 528,000
Los valores hematológicos de referencia fueron tomados de Schalm y
colaboradores (Schalm et al, 1975). De acuerdo con dichos valores, los resultados
obtenidos se clasificaron en 3 grupos (inferior, superior y dentro del rango fisiológico);
tanto en el hematocrito y la hemoglobina como en los recuentos de glóbulos rojos y
plaquetas se han considerado, con una finalidad clínica, cuatro grupos, en lugar de tres,
tras subdividir los valores inferiores a lo normal en dos clases.
La distribución de frecuencias absolutas y relativas obtenidas para cada










La estadística básica de los
se recogen en la siguiente tabla:











Proteínas(g/dl) 9.05 1.71 93 0.18 4.2 14.4
Alb (g/dl) 2.65 0.71 93 0.07 1.0 4.22
Alfa (g/dl) 0.91 0.28 93 0.03 0.32 1.90
Beta (g/dl) 2.03 0.62 93 0.06 0.7 3.52
Gamma (g/dl) 3.45 1.69 93 0.18 0.66 9.90
Alb/Glo 0.45 0.20 93 0.02 0.1 1.1
GPT (U/L) 36.32 34.51 93 3.58 9.0 261
Bilirrubina (mg/dl) 0.70 0.37 93 0.04 0.15 2.08
Urea (mg/dl) 45.30 57.68 93 5.98 12 572
Creatinina (mg/dl) 1.15 0.68 93 0.07 0.42 6.3
Glucosa (mg/dl) 101.82 10.25 93 1.06 76 136
Los resultados obtenidos han sido clasificados
encontraban por encima, por debajo o dentro del rango
parámetro, considerando como valores de referencia
en 3 grupos en función de si se
fisiológico establecido para cada









4.3.5. ASOCIACIONES ENTRE DIFERENTES ALTERACIONES
BIOPATOLOGICAS
Con el fin de conocer la posible existencia de asociaciones entre las alteraciones
biopatológicas detectadas, hemos realizado el estudio de las mismas mediante el test de
chi2, encontrando las siguientes relaciones estadísticamente significativas:
- hipoalbuminemia y proteinuria (p < 0.001).
- hipoalbuminemia y hematuria (p < 0.05).
- proteinuria y título de anticuerpos mayores de 1/1280 (p c 0.05).
- anemia y título de 1/10240 (p < 0.001).
- trombocitopenia y título de 1/10240 (p < 0.001).
- trombocitopenia e hipergiobulinemia (p < 0.05).
- hiperglobulinemia y título de 1/10240 (p < 0.001).
- hipergammaglobulinemia y título de 1/10240 (p < 0.001).
- ausencia de cuerpos elementales y título de 1/10240 (p < 0.01).
4.4.ENSAYO TERAPEUTICO
4.4.1. RESPUESTA CLINICA
El número de animales que no respondieron al tratamiento fue de 6, lo que
supone un 6.45% del total de los casos; no obstante, uno de ellos sí respondió tras
cambiar de protocolo. Los resultados obtenidos con cada uno de los grupos establecidos
fueron:
- grupo 1-P (doxiciclina): de 32 casos, 2 (6.25%> no respondieron. En estos
animales se instauró posteriormente un protocolo 2-P. Uno de los perros siguió sin
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mejorar, mientras que otro silo hizo.
- grupo 2-P (imidocarb): de 31 individuos, 2 (6.45%) no mejoraron. En ambos
casos, se cambió al protocolo 1-1’, sin observar ninguna variación en la respuesta.
- grupo 3-P (doxiciclina±imidocarb):de 30 perros, 2 (6.67%) no tuvieron una
evolución favorable. Se instauró en ambos casos un nuevo protocolo 3-P sin detectar
mejoría alguna.
Incluyendo únicamenteaquellos casos con respuesta clínica favorable, el periodo
de tiempo transcurrido desde la instauración del tratamiento hasta la presentación de una









1 5(16.66%) 8(27.59%) 6(21.43%)
2 11(36.66%) 6(20.69%) 13(46.43%)
3 6(20%) 3(10.35%) 4(14.29%)
4 2(6.67%) 5(17.24%) 1(3.57%)
5 2(6.67%) 3(10.35%) 1(3.57%)
6 2(6.67%) 2(6.89%) 1(3.57%)
~ ó más 2(6.67%) 2(6.89%) 2(7.14%)
Media 3.16 3.21 3.14
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4.4.2. EVOLUCION BIOPATOLOGICA POST-TRATAMIENTO
En este apartado hemos incluidoaquellos parámetrosbiopatológicos considerados
como más relevantes en cuanto a la evolución post-tratamiento.
En primer lugar, hemos realizado un estudio estadístico mediante análisis de
varianza de los distintos datos analíticos de los tres grupos terapéuticos, para conocer
si alguno de estos grupos presentaba, ya antes de comenzar el protocolo, diferencias
significativas con el resto, descartándose este extremo en todos los casos, excepto para
los valores medios del recuento eritrocitario y de albúmina. En contraste, los perros
controles sí presentaban diferencias importantes en la mayoría de los parámetros
biopatológicos con respecto a la población enferma.
El reducido número de perros control no nos ha permitido realizar
comparaciones estadísticas entre éstos y los perros enfermos de cada uno de los grupos.
Todos los animales control presentaron un estado clínico y unos valores analíticos
completamente normales a lo largo de toda la experiencia. Estos perros nos han servido,
fundamentalmente, para descartar la existencia de alteraciones biopatológicas
provocadas por los distintos tratamientos empleados.
En líneas generales, el análisis de varianza no muestra diferencias significativas
entre los tres protocolos terapéuticos, en cuanto a la respuesta final. Sin embargo,
detallaremos a continuación los resultados obtenidos ya que existen algunas diferencias
en cuanto a la evolución en el tiempo de algunos de estos parámetros.
Título de anticuerpos
Los resultados mostrados en las tablas que aparecen a continuación se
corresponden con el valor inverso del título obtenido.
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A) Grupo 1-P (doxiciclina).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 6,815 3,742 661
Final Trat. 5,648 3,846 573
20 Trimestre 4,844 4,127 946
40 Trimestre 4,510 4,164 908
8~ Trimestre 1,622 1,842 348
B) Grupo 2-P (imidocarb).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 5,801 3,616 649
Final Trat. 6,115 3,373 1,124
2” Trimestre 6,431 3,640 [,213
40 Trimestre 4,808 3,533 790
80 Trimestre 1,897 1,624 434
C) Grupo 3-P (protocolo mixto)
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 7,618 3,662 668
Final Trat. 5,036 3,833 591
20 Trimestre 5,690 4,306 1,044
4<’ Trimestre 4,825 2,739 684
80 Trimestre 2,555 2,001 667
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En los tres protocolos, la evolución de los títulos medios presentó un descenso
estadísticamente significativo (p <0.05). Sin embargo, estas tres distribuciones al ser
comparadas entre sí se comportan de un modo homogéneo.
Con respecto al título inicial, no se observaron diferencias significativas hasta
el 8~ trimestre (p<O.Ol) en los tres casos.
Proteinograma
De todos los valores obtenidos en el proteinograma, consideramos relevantes
para su estudio los niveles de albúmina, gamma-globulinas y el cociente
albúmina/globulinas.
Albúmina (gldl)
A) Grupo 1-P (doxiciclina).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 2.45 0.64 0.11
Final Trat. 2.73 0.62 0.09
2~ Trimestre 3.05 0.50 0.11
40 Trimestre 3.16 0.45 0.10
80 Trimestre 3.23 0.48 0.09
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B) Grupo 2-P (imidocarb).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 2.97 0.73 0.13
Final Trat. 2.90 0.64 0.21
20 Trimestre 3.01 0.42 0.14
40 Trimestre 3.02 0.52 0.11
~0 Trimestre 3.05 0.58 0.16
C) Grupo 3-P (protocolo mixto).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 2.53 0.65 0.12
1 Mes 2.90 0.62 0.10
2~ Trimestre 3.13 0.45 0.11
40 Trimestre 3.22 0.38 0.09
8~ Trimestre 3.53 0.29 0.10
La evolución de los valores medios de albúmina presenta un lento y progresivo
aumento, estadísticamente significativo para los grupos l-P y 3-P (p<O.Ol). En ambos





A) Grupo I-P (doxiciclina).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 3.71 1.95 0,34
Final Trat. 2.74 1.52 0.23
20 Trimestre 1.93 1 0,23
40 Trimestre 1.55 0.64 0.14
80 Trimestre 1.33 0.48 0.09
B) Grupo 2-P (imidocarb).




40 Trimestre 2.27 0.77 0.17
30 Trimestre 1.81 0.83 0.22
C> Grupo 3-P (protocolo mixto>.
Periodo Media Desv.Tipica Error estandard
Inicial 3.55 1.94 0.35
Final Trat. 2.46 1.19 0.18
20 Trimestre 2.09 0.89 0.22
40 Trimestre 1.68 0.83 0.2]




Con los tres protocolos tiene lugar un descenso significativo de los valores
medios de gammaglobulinas (p <0.01). Esta disminución es más lenta cuando se emplea
dipropionato de imidocarb, con el cual las diferencias respecto al valor inicia! no se
observan hasta el 8~ trimestre (p<O.OI); por el contrario, con los otros dos
tratamientos, este hecho se produce a partir del 20 trimestre <p<O.O5).
Cociente albúm¡na¡globulinas
A) Grupo 1-P (doxiciclina).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 0.43 0.21 0.04
Final Trat. 0.56 0.27 0.04
20 Trimestre 0.71 0.30 0.07
40 Trimestre 0.81 0.30 0.06
80 Trimestre 0.89 0.29 0.05
B) Grupo 2-P (imidocarb).
Período Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 0.51 0.18 0.03
Final Trat. 0.53 0.24 0.08
20 Trimestre 0.52 0.18 0.06
40 Trimestre 0.66 0.23 0.05
8~ Trimestre 0.73 0.23 0.06
138
RESULTADOS
C) Grupo 3-P (protocolo mixto).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 0.43 0.21 0.04
Final Trat. 0.61 0.28 0.04
20 Trimestre 0.70 0.21 0.05
40 Trimestre 0.76 0.20 0.05
80 Trimestre 0.91 0.15 0.05
Los valores del cociente Alb/Glo se normalizan, siguiendo una evolución muy
parecida a la de las gamma-globulinas, observándose similares resultados estadísticos.
Recuento plaquetario (/mm3)
A> Grupo 1-P (doxiciclina).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 121,843 115,341 20,389
Final Trat. 183,000 104,655 15,601
20 Trimestre 209,421 95,389 21,883
40 Trimestre 208,666 61,870 13,501
8~ Trimestre 192,785 48.975 9,255
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B) Grupo 2-P (imidocarb).
Periodo Medía Desv.Típica Error estandard
Inicial 79,161 58,803 10,561
Final Trat. 106,222 51,499 17,166
20 Trimestre 131,333 85,532 28,510
40 Trimestre 177,400 68,393 15,293
80 Trimestre 189,571 79, 100 21,140
C) Grupo 3-P (protocolo mixto).
Periodo Media Desv.Tipica Error estandard
Inicial 83,200 46,597 8.507
Final Trat. 152,714 75,405 11,635
20 Trimestre 184,058 46,574 11,295
40 Trimestre 178,187 42,806 10,701
~0 Trimestre 199,222 33,770 11,256
Los valores medios de los recuentos plaquetarios aumentan significativamente
tras la instauración de cualquiera de los protocolos empleados (p<0.01). Al comparar
estas tres distribuciones, sólo se observan diferencias entre ellas al final del tratamiento
(p<O.O5).
Los aumentos son significativos respecto a los valores iniciales, a partir del
segundo trimestre para los grupos 1-P y 3-P, mientras que se retrasa hasta el 40
trimestre en el grupo 2-P.
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Recuento de hematíes (/mm3)
A) Grupo 1-P (doxiciclina).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 5,202,031 1,594,613 281,890
Final Trat. 6,004,667 1,978,361 294,916
20 Trimestre 6,239,479 2,347,353 538,519
40 Trimestre 7,009,047 1,041,522 227,278
80 Trimestre 7,353,571 984,675 186,086
B) Grupo 2-P (imidocaró)
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 6,774, 193 1,990,225 357,455
Final Trat. 6,297,777 1,652,012 550,670
20 Trimestre 7,438,888 868,611 289,537
40 Trimestre 7,074,500 973,168 217,607
80 Trimestre 7,036,428 847,953 226,625
C) Grupo 3-P (protocolo mixto).
Periodo Media Desv.Típica Error estandard
Inicial 4,746,766 1,634,853 298,482
Final Trat. 5,570,738 1,950,305 300,938
20 Trimestre 5,917,117 1,524,377 369,715
40 Trimestre 6,794,375 833,330 208.332
80 Trimestre 6,911,111 611,032 203,677
141
RESULTADOS
El recuento eritrocitario en el grupo 2-P presenta unos valores medios normales
incluso antes de la instauración del tratamiento, por lo que es lógico que no se
encuentren variaciones en su evolución. Sin embargo, en el caso de los grupos 1-P y
3-P, con valores iniciales inferiores a lo normal, se observa un significativo aumento
de este recuento (p<O.Ol) con el paso del tiempo.
Tanto en el grupo 1-P como en el 3-P, las diferencias con respecto a los
resultados iniciales se producen a partir del 40 trimestre (p <0.01).
Urianálisis
Entre los resultados del urianálisis describiremos los relacionados con la
hematuria y proteinuria.
No hemos encontrado diferencias significativas en cuanto a la evolución de estas
dos alteraciones entre los tres protocolos de tratamiento, lo que nos permite analizarías
conjuntamente. La distribución de las frecuencias absolutas se muestran en 1a siguiente:
Período Hematuria Proteinuría
Inicial 23 43
Final Tra. 15 33
20 Trimestre 4 17
40 Trimestre 4 16
80 Trimestre 3 9
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Detección de cuerpos de inclusión de E. canis
La frecuencia absoluta de casos en los que se detectaron mórulas o cuerpos
elementales, tras la instauración de los diferentes tratamientos, aparece reflejada en la
siguiente tabla:
Periodo Doxícíclína Imídocarb Protocolo mixto
Inicial 4 9 6
Final Tra. 0 1 2
20 Trimestre 0 1 0
40 Trimestre O O O
~O Trimestre O O O
4.5. ESTUDIO EPIZOOTIOLOGICO
4.5.1. ESTUDIO DESCRIPTIVO
A) Estudio descriptivo de los sueros recibidos en el Servicio de Diagnóstico
de ebrlichiosis desde enero de 1993 hasta diciembre de 1995
De los 2523 sueros remitidos en estos 3 años, 555 fueron positivos lo que












Enero-Marzo 518 85 16.41+1.63
Abril-Junio 783 164 20.94±1.45
Julio-Septiembre 556 160 28.78±1.92
Octubre-Diciembre 666 146 21.92±1.60
El estudio estadístico mediante el test de la chi2 mostró la existencia de
diferencias significativas, por un lado, entre el periodo enero-marzo y el resto del año
(p<O.OOl) y, por otro, entre julio-septiembre y el resto del año (p<O.Ol).
También, en este apartado, queremos hacer mención de la recepción de muestras
procedentes de fuera de la Comunidad Autónoma de Madrid, lo que ha dado lugar a la
descripción de casos de ehrlichiosis canina en diferentes zonas del territorio nacional
(Fig.29). Hemos recibido, en este periodo de tiempo, un total de 206 sueros
sospechosos de los que 43 (20.87±2.83%)han sido positivos. En concreto, durante
estos 3 años hemos confirmado serológicamente el diagnóstico de ehrlichiosis canina
en las siguientes provincias españolas:
- Alicante: 6 casos.
- Cáceres: 1 caso.












De los 200 sueros analizados, 13 resultaron positivos mediante la técnica de
inmunofluorescencia indirecta, lo que supone una seroprevalencia del 6.50±1.70%.
Al analizar los diferentes factores de riesgo para la presencia de infección por
E.canis, los resultados obtenidos fueron los siguientes:
- edad: no se detectaron diferencias significativas.
5-6 años 21 24
7-8 años 31 33
9-10 años 20 20
Mayor de 10 años 3 44 47
Total 13 187 200
- sexo: no se detectaron diferencias significativas.
Sexo Positivos Negativos Total
Machos 9 92 101
Hembras 4 95 99
Total 13 187 200
153
RESULTADOS
- raza: no se detectaron diferencias significativas.
Raza Positivos Negativos Total
Pastor Alemán 3 41 44
Mestizo 3 42 45
Otras razas 7 104 111
Total 13 187 200
- presencia de garrapatas: relación estadísticamente significativa entre la
infestación por garrapatas y la existencia de seropositividad (p <0.05).
Presencia de garrapatas Positivos Negativos Total
Si 11 91 102
No 2 96 98
Total 13 187 200
- convivencia con otros perros: no se detectaron diferencias significativas.
Convivencia con otros Positivos Negativos Total
perros
Sí 1 31 32
No 12 156 168
Total 13 187 200
154
RESULTADOS
- convivencia con perros con síntomas de ehrlichiosis: no se detectaron
diferencias significativas.
Convivencia con perros con Positivos Negativos Total
6 6
181 194
Total 13 187 200
- convivencia con otros perros diagnosticados de ehrlichiosis: no se
detectaron diferencias significativas.
Convivencia con perros Positivos Negativos Total
con ehrlichiosis
Sí 0 13 13
No 2 185 187
Total 2 198 200
- tipo de vivienda (piso, chalet, finca, criadero o jauría): no se detectaron
diferencias significativas.
Tipo de vivienda Positivos Negativos Total
Piso 11 138 149
Chalet 1 37 38
Finca 1 10 11
Criadero 0 2 2
Jauría O O O
Total 13 187 200
155
RESULTADOS
- cambios de residencia (ausencia, ocasionales o periódicos): no se detectaron
diferencias significativas.
Cambios de Positivos Negativos Total
residencia
Sí 3 43 46
Ocasionales 4 89 93
Periódicos 6 55 61
Total 13 187 200
- aptitud del animal (compañía, caza, guarda o pastor): no se detectaron
diferencias significativas.
Aptitud Positivos Negativos Total
Compañía 10 151 161
Guarda 1 20 21
Caza 2 16 18
Pastor O 0 0
Total 13 187 200
- hábitat (urbano, periurbano y rural): relación estadísticamente significativa
entre el hábitat periurbano y la presencia de seropositividad (p < 0.05).
Hábitat Positivos Negativos Total
Urbano 5 141 146
Periurbano 7 30 37
Rural 1 16 17
Total 13 187 200
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- zona de residencia dentro de la Comunidad de Madrid (norte, sur, este,
oeste y centro de la capital, norte, sur, este y oeste de la Comunidad Autónoma): no
se detectaron diferencias significativas.
~i.. casos positivos
Zona Positivos Negativos Total
Norte (capital) 1 19
Sur (capital) 5
Este (capital) 15
Oeste (capital) 0 11 11
Centro (capital) 3 67 70
Norte (C.A.M.) 3 38 41
2 11 13
12 14




En cuanto al estudio de seroprevalencia de 2 zonas concretas de la
Comunidad Autónoma de Madrid, los resultados obtenidos fueron los siguientes:
- Aranjuez: de los 93 sueros analizados, 6 fueron positivos lo que supone una
prevalencia del 6.45 ±2.55%.
- Navalcarnero: de 76 muestras, 3 resultaron positivas, por lo que la
seroprevalencia encontrada en dicha zona fue del 3.95±2.23%.
Estas tasas no presentaban diferencias significativas con la obtenida para toda






5.1.1. CONCURRENCIA DE EHRLICHIOSIS CON OTROS PROCESOS
PATOLOGICOS
La presentación de concurrencias de ehrlichiosis con otros procesos ha sido
descrita con cierta frecuencia asaciándose a las posibles alteraciones que, en la respuesta
inmunitaria, se desarrollan en el curso de este proceso (Greene, 1995).
En la bibliografía se suele encontrarasociada, fundamentalmente, a la babesiosis
canina (Donatien y Lcstoquard, 1937; Bool y Sutmóller, 1957; Ewing y Buckner,
1965a; Klag et al, 1991; Matthewman et al, 1993). Pese a ello, en nuestro caso tan sólo
hemos detectado 4 casos dc babesiosis y ehrlichiosis. Este hecho podría venir motivado
por la relativamente baja prevalencia de babesiosis encontrada en perros de la provincia
de Madrid (Meana et al, 1993). Tanto en el caso de este proceso como en el de
hepatozaonosis y hemobartonelosis, la existencia de concurrencias se explica fácilmente
por la coincidencia de sus vectores.
En nuestro estudio la presentación conjuntade ehrlicbiosis y leishmaniosis canina
ha sido observada mucho más a menudo, probablemente debido a la mayor prevalencia
de leishmaniosis en nuestra área geográfica (Amela et al, 1995). Por otro lado, la
existencia de alteraciones a nivel inmwiitario en la leishmaniosis (Abranches et al,
1991) también podría favorecer la instauración de otros procesos, entre los cuales
podría estar la ehrlichiosis. Entre los casos detectados por nosotros, se encuentran




evolución post-tratamiento no es todo lo buena que cabra esperar. Así, en estos
animales el proteinograma no termina de normailizarse debido a que la
hiperglobulinemia también estaría producida por la ehrlichiosis. Una vez diagnosticados
de ehrlichiosis y tratados frente a ella, su evolución suele ser similar a la de aquellos
animales que no presentan concurrencia de estos dos procesos.
En cuanto a los casos de ehrlichiosis y hepatozoonosis, este último proceso se
diagnosticó etiológicamente en extensiones sanguíneas, si bien la ausencia de
sintomatología locomotora, característica de la enfermedad (Barton et al, 1985), no nos
hizo sospechar clínicamente de la presencia del mismo.
La concurrencia de ehrlichiosis y moquillo ha sido encontrada de un modo
esporádico; en los 3 casos descritos, se trataba de perros con moquillo que tenían
antecedentes de picadura por garrapatas y que presentaban algún síntoma compatible
con ehrlichiosis. Sin embargo, debido a su baja frecuencia de presentación, sería
necesario el estudio en el futuro de nuevos casos con el fin de conocer mejor los
mecanismos patogénicos de esta concurrencia.
5.1.2. CUADRO CLINICO DE LA EHRLICHIOSIS CANINA
Como ya ha sido señalado en la revisión bibliográfica, clásicamente se
distinguen tres fases en la patocronia de la ehrlichiosis canina: aguda, subelínica y
crónica. Para cada una de estas fases se describe un cuadro clínico con predominio de
una sintomatología concreta (Huxsoll et al, 1972; Troy y Forrester, 1990; Woody y
Hoskins, 1991). Sin embargo, la presentación de un elevado y variable número de
síntomas y alteraciones biopatológicas dificulta muchas veces la diferenciación de estas
fases. Además, muchos de los síntomas descritos para este proceso, tales como
adelgazamiento, fiebre, anorexia, apatía, procesos respiratorios y hemorrágicos pueden
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aparecer tanto en la fase aguda como en la crónica (Troy et al, 1980; Hribernik et al,
1986; Gilbert et al, 1992).
La fase subclfnica es, teóricamente, la más sencilla de clasificar debido a la
ausencia de síntomas que la caracteriza (Woody y Hoskins, 1991). En nuestro estudio,
el 8,18% dc los penos con ehrlichiosis no presentaban sintomatología alguna, por lo
que, posiblemente, podrían ser incluidos en esta fase. A pesar de ello, algunos animales
en fase crónica leve o incluso en fase aguda presentan una sintomatología casi
inaparente, por lo que puede pasar totalmente desapercibida. De todos modos, hemos
encontrado perros adultos teóricamente asintomáticos que, tras ser sometidos a
tratamiento, recobraron una vitalidad que previamente hablan perdido y que no había
sido detectada por los dueflos del animal. Estos casos tienen una gran importancia desde
un punto de vista epizootiológico ya que pueden comportarse como reservorios de la
enfermedad.
La virulencia de la cepa de E.canu, la duración del proceso, el grado de
respuesta del pena afectado, su edad y raza son factores que determinan la evolución
de la enfermedad con la presentación de un mayor o menor número de manifestaciones
clínicas (Nyindo et al, 1980; Greene y Harvey, 1984).
Todos estos factores, unidos al desconocimiento en un gran número de casos del
tiempo transcurrido desde el momento de la infección, hacen que pocas veces
dispongamos de los elementos necesarios para situar a cada enfermo en una de estas
fases de la infección.
Por este motivo, y de acuerdo con distintos autores (Kuehn y Gaunt, 1985;
Woody y Hoskins, 1991), los resultados obtenidos en nuestro estudio clínico de la
ehrlichiosis canina de presentación natural han sido analizados conjuntamente, sin
diferenciar el periodo de la enfermedad en el que se encuentra cada caso.
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Entrando ya a comentar las resultados obtenidos, el número de síntomas
identificadas en relación con la ebrlichiosis canina supera los 50, lo cual viene a
corroborar los hallazgos de diferentes investigadores acerca de los aspectos clínicos de
esta enfermedad (Kuehn y Gaunt, 1985; Troy et al, 1980; Waddle y Littman, 1988;
Woody y Hoskiins, 1991).
Entre los 157 casos con sintomatología, comprobamos como el cuadro clínico
predominante es el clasificado como síntomas generales, observados en más del 75%
de los casos. A continuación nos encontraríamos las manifestaciones respiratorias,
oculares y cutineas con una presentación de entre el 35 y el 40%. Un tercer grupo
estaría formado por los síntomas locomotores y digestivos con una frecuencia en tomo
al 25% y, finalmente, con una presentación aún menor los síntomas urinarios y
reproductores.
Sin duda alguna, la predominancia de cuadros inespecíficos es típica de la
ehrlichiosis canina (Woody y Hoskins, 1991). Dc todos los síntomas observados en
nuestro estudio, los más habituales han sido la apatía, la adinamia y la pérdida de peso,
todos ellos englobados en este grupo, con una presentación superior al 50% de los
animales. Dentro de este mismo grupo de síntomas generales, también es muy
importante la frecuencia con la que se pueden observar anorexia y fiebre. Estos
resultados coinciden con los de otros autores, los cuales señalan todos estos signos
clínicos como los más observados en infecciones naturales (Kuehn y Gaunt, 1985;
Waddle y Littman, 1988); la explicación a esto puede estar, como ya hemos comentado,
en la persistencia de este tipo de síntomas a lo largo tanto de la fase aguda como de la
crónica.
Hemos encontrado la existencia de relación estadísticaznente significativa entre
la presentación de síntomas generales y de síntomas respiratorios y oculares. Este hecho
puede deberse al elevado número de casos que presentan al mismo tiempo cuadros
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inespecíficos unidos a un exudado oculonasal, en las fases agudas y crónicas.
También se asocia en nuestro estudio la presencia de síntomas generales con la
de cuadros urinarios y digestivos; este hallazgo puede explicarse fácilmente ya que, por
un lado, entre los síntomas generales se incluyen las hemorragias y, por otro, en los
cuadros digestivos y urinarios se engloban la hematuria y la hematoquezia
respectivamente.
La frecuencia de presentación de hemorragias (35,67%) es similar a la
encontrada por otros autores (Kuehn y Gaunt, 1985; Waddle y Littznan, 1988), si bien
en otra serie de casos clínicos se observa más a menudo <Troy et al, 1980). El hecho
de que el recuento plaquetario haya sido empleado, en ocasiones, como un paso previo
para la realización de técnicas especificas de diagnóstico de ehrlichiosis puede provocar
una sobreestimación de la incidencia de trombocitopenia y, por tanto, de síntomas
hemorrágicos en estudios sobre infección natural (Woody y Hos.kins, 1991). Así4
algunos autores han encontrado frecuencias de hemorragias incluso inferiores a las
observadas por nosotros en este trabajo (Price et al, 1987).
Dentro de los signos hemorrágicos suele destacar, por su elevada frecuencia de
presentación, la epistaxis (Price et al, 1987; Troy y Forrester, 1990). Sin embargo, las
referencias concretas en cuanto a la incidencia de los diferentes síntomas de este tipo
son escasas. En nuestro caso 41 de los 61 perros con hemorragias (un 67,21%)
presentaban epistaxis. Además, diferentes perros no incluidos en este estudio por
presentar también leishmaniosis presentaban episodios periódicos de epistaxis pese a
estar tratadas, con antimoniales y alopurinol, y controlados de un modo rutinario. Estos
hechos deben sugerimos que la epistaxis es un síntoma a tener en cuenta de cara a]
diagnóstico de la ehrlichiosis canina en nuestra área geográfica. También nos parece
interesante señalar, en algunos penos sin epistaxis, la existencia de una pequeñas
úlceras en la parte más externa de la can lateral de las fosas nasales.
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El resto de los síntomas hemorrágicos aparecen con menos frecuencia,
destacando entre ellos la presencia de petequias y equimosis, hematuria, hematoquezia
y hemorragia subconjunñval. Estos síntomas, a menudo, aparecieron asociados a
epistaxis. En contraste con lo detectado por otros autores (Troy et al, 1980), no hemos
detectado ningún caso de hematomas producidos tras extracción sanguínea o tras
inyección de fármacos.
Los resultados obtenidos muestran que la hepato y esplenomegalia, consecuencia
directa de la patogenia de este proceso, se presentan en aproximadamente un 15% de
los perros con ehrlichiosis. Aunque la esplenomegalia ha sido descrita incluso basta en
un 37% de los casos, los estudios al respecto se han realizado en una población de 27
animales (Waddle y Littman, 1988). Estas alteraciones no siempre son apreciables, por
lo que no es extraño encontrar variaciones en los distintos trabajos publicados (Troy et
al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985).
Sin embargo, existen otros datos fácilmentedetectables por técnicas exploratorias
rutinanas; en este sentido cabe destacar, en la exploración de penos con ehrlichiosis,
la presencia de mucosas anémicas y de linfadenomegalia. Aunque se trata de signos
claramente inespecíficos, éstos pueden ayudamos a la elaboración de un diagnóstico de
presunción. Los 4 animales con mucosas congestivas presentaban, en el momento de
la exploración, un síndrome febril con temperaturas superiores a los 400C.
En cuanto al aparato locomotor, los síntomas más frecuentemente encontrados
por nosotros son las cojeras, si bien éstas no solían ser el motivo de consulta y,
únicamente, eran reseñadas por los dueños como un dato que recordaban a] ser
interrogados en la anamnesis. Normalmente se trataba de un síntoma de poca intensidad
e intermitente. En los casos en los que se realizó un estudio radiológico complementario
no se observó alteración alguna.
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La sintomatología articular, en especial los casos de artritis, se ha asociado
mucho más frecuentemente con infecciones por E.ewingii (Anderson et al, 1992b). El
número de casos en los que detectamos artritis fue bajo, no pudiendo observarse, en su
líquido sinovial, cuerpos de inclusión de Ehrlichía ni en células mononucleares ni en
polimorfonucleares. Según nuestros resultados, la presencia de procesos articulares se
ha asociado fundamentalmente con cuadros oftalmológicos y cutáneos y con
sintomatología relacionada con el aparato urinario; llama poderosamente la atención la
asociación de cojeras con síntomas oculares, pese a lo cual no encontramos una
explicación lógica al respecto.
Por otro lado, no hemos podido diagnosticar ningún caso de polimiositis
asociada a ehrlichiosis canina. Los animales incluidos en el epígrafe de atrofia muscular
presentaban, todos ellos, una importante pérdida de peso.
Los procesas neurolégicas descritos en la ehrlichiosis son muy variados, pero
su presentación suele ser esporádica (Troy et al, 1980; Meinkoth et al, 1989). Nosotros
hemos encontrado algunos animales con ataxia, si bien, como ya hemos comentado, se
trataba de enfermos con anemias muy marcadas y con un estado de depresión
importante. No obstante, la frecuencia de penos con estos síntomas es muy parecida
a la de otros estudios clínicos (Troy et al, 1980; Waddle y Littman, 1988). La presencia
de convulsiones, en 4 individuos, remitió con tratamiento específico frente a
ehrlichiosis; sin embargo, no se realizó en ninguno de ellos un análisis de líquido
cefalorraquldeo, recomendado en estos casos.
Diferentes síntomas oftalmológicos han sido descritos en el curso de la
ehrlichiosis (Troy et al, 1980; Hoskins et al, 1983). La presencia de un exudado tanto
a nivel ocular como nasal puede presentarse en las fases aguda y crónica (Huxsoll et
al, 1970b; Codner a al, 1985). La frecuencia encontrada por nosotros, superior al
30%, sugiere que éste podría ser otro de los síntomas a tener en cuenta en el
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diagnóstico de este proceso. Muchas veces esta secreción se acompaña de conjuntivitis
(Kuehn y Gaunt, 1985). La presentación de uveitis anterior es similar a la encontrada
por otros autores (Troy y Forrester, 1990); debido a su frecuente presentación bilateral,
la ehrlichiosis canina debe ser incluida en el listado de diagnósticos diferenciales en este
tipo de casos.
La presentación simultánea de síntomas oftalmológicos (en concreto, uveitis) y
cutáneos podría deberse a la existencia de mecanismos mmunomediados que podrían
influir de un modo parecido en la instauración de los dos cuadros; de hecho, ambos se
describen, fundamentalmente, en fases crónicas del proceso en los que la respuesta
inmunitaria es exacerbada. También las alteraciones oftalmológicas se han asociado,
principalmente, a problemas respiratorios, lo cual puede estar motivado, como ya
hemos comentado, por la frecuente aparición de un exudado oculonasal. Cabe destacar,
en este sentido, que casi todos los animales que presentaban secrección nasa], también
tenían esta misma secrección a nivel ocular; sin embargo, la situación contraria no se
daba. Esto explica que la frecuencia de presentación del exudado nasal sea ligeramente
inferior a la del ocular.
Continuando con los síntomas respiratorias, la disnea en algunos animales se
debía a la existencia de procesos anémicos graves que motivaban la aparición de
taquipnea y fatiga. Por otra parte, los procesos neumónicos intersticiales se han
asociado con ehrlichiosis repetidas veces (Huxsoll et al, 1970b; Codner et al, 1985).
La neumonía, en ocasiones complicada por infecciones secundarias, justificaría la
existencia de cuadros tanto de disnea como de tos. Las frecuencias de presentación de
estos procesos son similares a las descritas por otros autores (Kuehn y Gaunt, 1985).
La frecuente presentación conjunta de cuadros respiratorios y digestivos y, por
otra parte, de cuadros respiratorios y urinarios, sólamente viene a reafirmar el elevado
número de casos en los que se presenta un cuadro clínico con síntomas variados.
168
DISCUSION
Los síntomas digestivos no suelen ser muy habituales y se han limitado, casi
exclusivamente, a la presencia de hematemesis y de sangre en heces en animales con
tendencias hemorrágicas (Hildebrant et al, 1973b; Woody y Hosldns, 1991). En nuestra
serie clínica, hemos detectado un importante número de perros con diarrea no
sanguinolentas. También se han diagnosticado diferentes casos de diarrea de tipo
crónico, fundamentalmente de intestino grueso. Desde un punto de vista histológico, en
el curso de la ehrlichiosis puede aparecer, en la lámina propia y en la submucosa
intestinal, un infiltrado de células plasmáticas y linfocitos similar al detectado en otros
órganos (Ewing, 1969; Hildebrant et al, 1973b). Este infiltrado podría jugar un papel
importante en la patogenia de los procesos diarreicos encontrados en nuestro estudio.
En un caso en el que tuvimos ocasión de llevar a cabo una colonoscopia con
toma de biopsias, detectamos un infiltrado linfoplasmocitario en la mucosa del colon.
Dicho infiltrado podría ser simplemente un hallazgo similar al que podemos encontrar
en otros órganos en perros con ehrlichiosis. Sin embargo también cabe la posibilidad
de que E.canís pueda actuar como antígeno a nivel de la mucosa colónica dando lugar
a una colitis linfoplasmocitaria. Si bien son necesarios nuevos estudios al respecto, los
procesos inflamatorios crónicos de intestino grueso podrían ser incluidos dentro del
listado de cuadros asociados con ebrlichiosis canina.
En cuanto a los síntomas relacionados con el aparato urinario, obviamente, la
clasificación de polidipsia y poliuria en este grupo es artificial, debido al gran número
de procesos que pueden cursar con este síndrome. Sin embargo, debemos constatar que,
prácticamente todos los casos que presentaban estos síntomas, tenían insuficiencia renal.
La mayoría de los animales aún no tenían anorexia, conservando un estado general que
no era excesivamente depauperado. El porcentaje de penos con vómitos es ligeramente
inferior al de casos con sintomatología relacionada con el aparato urinario, lo cual
podría considerarse lógico puesto que la presentación de vómitos ocasionales se ha
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descrito, fundamentalmente, en perros con insuficiencia renal (Troy y Vulgamott, 1980;
Woody y Hoskins, 1991).
Hasta hace poco, la única sintomatología relacionada con la piel eran petequias
y equimosis en diferentes zonas (Walker et al, 1970; Troy y Vulgamott, 1980; Waddle
y Littman, 1988; Perille y Matus, 1991). Tan solo en una serie de casos se habían
encontrado algunos perros con alopecia y con dermatitis (Price et al, 198fl, en los
cuales se producía una mejoría clínica tras el tratamiento, si bien los autores la
consideraban simplemente un reflejo de la evolución general de los pacientes.
En nuestro estudio el dato más sorprendente, sin duda alguna, es la alta
frecuencia con la que se presentan síntomas cutáneos (38,01%). Recientemente se ha
descrito en nuestra área geográfica un caso de ehrlichiosis asociado con problemas
cutáneos y con remisión del cuadro tras la instauración de un tratamiento específico con
dipropionato de imidocarb (Sagredo et al, 1994).
Los procesos cutáneos detectados han sido dermatitis localizadas en diferentes
zonas, fundamentalmente en las regiones dorsal e inguinal, la cara interna de las
extremidades y su tercio distal. Las lesiones eran, frecuentemente, alopécicas con un
intenso eritema y descamación; también hemos encontrado lesiones de tipo papulo-
pustulo-costrosas. En algunoscasos las almohadillas plantares presentaban disqueratosis.
Estas lesiones se asemejaban a las producidas por reacciones de hipersensibilidad y, de
hecho, en algunos casos esta hipótesis se confirmó histológicamente. Estos fenómenos
de hipersensibilidad podrían estar asociados con la existencia de una respuesta
inmunitaria de tipo humoral exacerbada, fundamentalmente durante la fase crónica.
La presencia de síntomas reproductores en la ehrlichiosis canina no ha sido
tenida en cuenta hasta hace relativamente poco tiempo (Woody y Hoskins, 1991). En
cuanto a los machos hemos encontrado, esporádicamente, edema de escroto que solía
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tener presentación aguda y, en ocasiones, era la causa por la que se acudía a la
consulta. En un animal, en estado muy avanzado de la enfermedad, pudimos observar
necrosis de escroto.
Además del escroto, se han descrito edemas en otras zonas orgánicas como las
extremidades (Huxsoll, 1975; French, 1988; Bonnard y Dralez, 1990), pese a lo cual
no hemos tenido oportunidad de observar ningún caso con esta sintomatología.
En las hembras la frecuencia de presentación de patología relacionada con el
aparato reproductor no es muy elevada. Además, al igual que hemos encontrado perras
con antecedentes de abonos, también otras hablan parido varias veces sin problema
alguno, por lo que no podemos sacar ninguna conclusión al respecto.
Los cuadros reproductores han mostrado una relación estadísticaniente
significativa con la existencia de síntomas urinarios y cutáneos, si bien serian necesarios
nuevos estudios que confirmaran estos hechos.
5.1.3.ASOCLACION ENTRE LA SINTOMATOLOGIA Y OTROS
FACTORES
Raza
La predisposición de la raza Pastor Alemán al padecimiento de formas crónicas
severas ha sido descrita en diferentes trabajos experimentales (Huxsoll et al, 1970b;
Buhles et al, 1974). En nuestro estudio, debido a la gran diversidad de razas en las que
hemos encontrado ehrlichiosis, hemos tenido una gran dispersión de los resultados sin
poder llegar a establecer relaciones significativas entre la sintomatología y la raza. Este
hecho tampoco es de extrañar si tenemos en cuenta que los estudios clínicos al respecto
171
DISCUSION
no han encontrado una relación directa entre ambos factores (Troy et al, 1980; Kuehn
y Qaunt, 1985; Codner y Farris-Smith, 1986).
Sexo
La mayoría de las asociaciones encontradas entre diferentes síntomas y un
determinado sexo no llegan a ser significativas por lo que deben ser estudiadas de un
modo más profundo y con un mayor número de casos. Sin embargo, nos parece
interesante comentar la especial predisposición de los machos (con una relación casi
significativa) a presentar síntomas oftalmológicos, especialmente uveitis, y hemorragias.
Por otro lado, nuestros resultados sugieren la posible existencia de una
asociación estadísticamente significativa entre la presentación de convulsiones y el sexo.
A pesar de que la frecuencia de presentación de este síntoma es tan sólo de 4 casos,
todos ellos se dan en hembras.
Edad
En cuanto a la edad, casi todas las asociaciones halladas se refieren a la
presentación de síntomas generales en animales jóvenes. De hecho, nos encontramos
una relación casi significativa entre este tipo de síntomas y el grupo de edad de O a 2
años. Así mismo, hemos observado relaciones similares entre este grupo de edad y
anorexia, adelgazamiento y adinamia. Posiblemente en ello influya el hecho de que
estos animales presentan, habitualmente, una gran vitalidad y dinamismo por lo que al
verse afectados por este proceso, estos síntomas pueden detectarse de un modo mucho
más claro que en animales adultos.
Por otro lado, también llama la atención que los 4 casos con convulsiones se




Tal y como ya hemos comentado, el título de anticuerpos aumenta
progresivamente durante el curso de la enfermedad (Greene y Harvey, 1984) por lo
que, aunque no de un modo exacto, puede servirnos de referencia, junto con la
hiperproteineniia, para tener una idea aproximada del tiempo transcurrido desde la
infección, orientindonos acerca de la fase de la enfermedad en que se sitúa cada caso
clínico.
Tras analizar los 14 casos asintomáticos, los títulos de anticuerpos que
presentaban eran, siempre, mayores de 1/640; en concreto, el 50% de ellos mostraban
un título de 1/10240. En consecuencia, estos casos podrían incluirse en la fase
subcllnica de la enfermedad, en la que sólo se apreciarían alteraciones biopatológicas
con elevados títulos de anticuerpos (Woody y Hoskins, 1991).
Por otra parte, de los 18 casos en los que únicamente se observaban síntomas
generales, 7 de ellos tenían títulos inferiores a 1/2560, los cuales podrían haber sido
detectados en fase aguda de la enfermedad. Los 11 restantes tenían títulos más altos por
lo que podrían ser incluidos dentro de una forma crónica leve, en la cual suelen
aparecer únicamente estos síntomas inespecíficos con una intensidad relativamente baja
(Troy et al, 1980; Hibler ex al, 1986; Gilbert et al, 1992).
Además, hemos encontrado una relación significativa entre la presentación de
títulos de anticuerpos no demasiado elevados y ciertos síntomas como los neurológicos
y, en concreto, la ataxia, si bien el número de casos no es lo suficientemente grande
como pera sacar conclusiones al respecto.
Por otro lado, la esplenomegalia se presenta, sobre todo, en perros con títulos
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muy altos. Esto podría deberse a que la hiperplasia esplénica que se desarrolla en la
ehrlichiosis necesita un cierto periodo de tiempo para poder ser detectada clinicamente.
También hemos encontrado que ciertos síntomas reproductores como la
metrorragia y los abortos se han presentado casi exclusivamente en animales con tasas
de anticuerpos muy elevadas, lo que podría significar que este tipo de síntomas pueden
estar influidos por el tiempo transcurrido desde la infección y por la existencia de una
respuesta inmunitaria muy acusada, pero inefectiva. De todos modos, es poco lo que
se conoce al respecto de estos cuadros reproductores (Woody y Hoskins, 1991).
Por último, incluimos la existencia de una relación casi significativa (p c 0.1)
entre petequias y hemorragias y títulos muy altos. Esta relación puede confirmar el
hecho de que, aunque los síntomas hemorrágicos pueden presentarse tanto en fases





Aunque no existe alteración en el valor medio del número de glóbulos rojos
respecto a los valores fisiológicos, es interesante interpretar nuestros resultados
atendiendo a la clasificación de estos recuentos eritrocitarios.
De los 93 casos incluidos en nuestro estudio, 46 presentaron una cifra en el
recuento de hematíes inferior a lo normal, lo que representa casi el 50%. De Estos, 7
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casos presentaron una anemia marcada. La relación entre las alteraciones en el recuento
de glóbulos rojos y el valor hematocrito y la hemoblogina es, lógicamente, clara. Estos
resultados concuerdan con el estudio clínico, en el cual algo más del 35% de los perros
presentaban, a la exploración, palidez de mucosas. La diferencia existente entre estas
dos frecuencias podría explicarse por el hecho de que aquellos animales que presentan
anemias ligeras, posiblemente mostrarán una coloración normal en sus mucosas.
Los datos reflejados en nuestro trabajo arrojan una incidencia de anemia en
perros con ehrlichiosis (49.46%) ligeramente inferior a la mostrada en diferentes
estudios clínicos (Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Waddle y Littman, 1988).
La selección de los casos en nuestro estudio estaba basada, fundamentalmente, en la
seropositividad frente a E.canú por ff1. A diferencia de otros estudios, en el nuestro
no todos los perros presentaban sintomatología clínica, por lo que éstos podrían estar
padeciendo una forma subcllnica; en esta fase subclínica, algunos trabajos no describen
ningtin caso de anemia (Codner et al, 1985), lo cual puede explicar que la frecuencia
encontrada por nosotros sea inferior.
Como hemos comentado en el apartado de resultados, con el fin de conocer los
tipos de anemias que pueden presentarse en animales con ehrlichiosis, hemos estudiado
las posibles combinaciones de VCM y CMHC en los perros anémicos. Estos dos índices
pueden ayudarnos, en ausencia del recuento de reticulocitos, a diferenciar entre anemias
regenerativas y no regenerativas (Tvedten, 1994).
Los resultados nos muestran un claro predominio de anemias con VCM normal
y CMHC normal (65.22% de los casos). Las anemias normocíticas y normocrómicas
suelen ser de tipo no regenerativo; en estos casos no existe una cantidad suficiente de
reticulocitos como para encontrar un VCM elevado o una CMHC disminuida.
La presencia de anemias no regenerativas es típica de la fase crónica de la
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ehrlichiosis debido, fundamentalmente, a la existencia de una hipoplasia o aplasia
medular (Codner y Farris-Smith, 1986; Woody y Hoskins, 1991). Sin embargo, entre
los casos con anemia normocítica y normocrómica también pueden encontrarse perros
con hemorragias recientes, debido a que la médula ósea aún no ha tenido tiempo para
responder.
El segundo gran grupo de anemias estaría formado por aquellas con VCM alto
y CMHC baja (un 30.43% del total); se trata de anemias macrocíticas e hipocrómicas,
es decir, las típicas anemias regenerativas que aparecen, preferentemente, en la fase
aguda y, también, en fases crónicas leves debido a la destrucción de los hematíes por
mecanismos inmunomediados (Reardon y Pierce, 1981).
Comparando la aparición de anemias regenerativas y no regenerativas con las
de otros estudios se observa, en todos ellos, una predominancia de estas últimas, con
una frecuencia de presentación similar a la nuestra (Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt,
1985; Waddle y Littman, 1988). En este sentido, nos parece interesante comentar que,
pese a que clásicamente se relaciona a la ehrlichiosis con la existencia de anemias no
regenerativas, la ausencia de este hallazgo no debe descartar la presencia de la
enfermedad.
También debemos comentar la presentación de 2 casos de anemia con VCM bajo
y CMHC baja, es decir, de anemia microcítica e hipocrómica. Los mecanismos
patogénicos de estos procesos estarían relacionados con una deficiencia en hierro que
motivaría una insuficiente producción de hemoglobina; este hecho puede aparecer en
perros con ehrlichiosis que presentan una pérdida crónica de sangre.
Para terminar, el hecho de que entre un 5 y un 10% de los casos presenten
valores mayores de lo normal en los 3 parámetros indicadores de la serie roja, puede
estar directamente relacionado con el estado de excitación de los animales en el
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momento de la extracción de sangre y, en algunos casos, con el grado de
deshidratación. Este último dato se confirma por la existenciade recuentos de leucocitos
y de plaquetas elevados.
Serie blanca
El recuento leucocitario es uno de los parámetros más variables en el curso de
la ehrlichiosis canina (Hibler et al, 1986; Woody y Hoskins, 1991). En nuestro estudio,
la mayoría de los animales (63.44%) presentaron unos valores dentro del rango
fisiológico establecido. Pese a que se ha encontrado un porcentaje importante de
leucocitosis, coincidiendo con otros autores (Kuehn y Gaunt, 1985; Waddle y Littman,
1988), es mucho más frecuente la leucopenia.
Dentro del recuento diferencialdebemos distinguir entre los resultados obtenidos
en el recuento absoluto y en el relativo para cada tipo concreto de leucocito.
Si comenzamos, únicamente, por observar los porcentajes obtenidos en el
recuento diferencial, tanto de neutrófilos como de linfocitos, destacará por un lado la
existencia de neutropenia relativa en cerca del 35% de los casos y, por otro, la
presentación de liinfocitosis relativa en más de la mitad de los casos estudiados. En
principio, estos datos nos sugieren la existencia de un gran número de perros con la
fórmula invertida o cercana a la inversión.
Sin embargo, la interpretación de estos datos variará ligeramente al estudiar los
recuentos absolutos de neutrófilos y de linfocitos. En relación con los neutrófilos, la
mayoría de los animales estudiados (72.04%) presentan unos valores totales incluidos
dentro del rango fisiológico; tanto la neutrofllia (16.13%) como la neutropenia
(11.83%) absolutas se pueden encontrar en un número bastante similar de perros.




observamos que el porcentaje de penos con neutrofilia se mantiene, pero un importante
número de individuos con neutropenia relativa tienen recuentos totales de neutrófilos
normales.
En el caso de los linfocitos, comparando el recuento total y el relativo, la
frecuencia de animales linfopénicos permanece constante. Sin embargo y al igual que
ocurría en el caso de la neutropenia, numerosos penos con linfocitosis relativa no
presentan realmente linfocitosis absoluta.
Algunos autores han observado que la linfopenia absoluta se presenta más
frecuentemente que la linfocitosis absoluta en perros con ehrlichiosis (Kuehn y Gaunt,
1985; Waddle y Littman, 1988); esta linfopenia estaría causada, fundamentalmente, por
una hipoplasia medular (Hibler et al, 1986). Sin embargo, en nuestro estudio, la
linfocitosis aparece más a menudo; este hecho podría explicarse por el predominio de
linfocitosis e hiperproteinemia en perros, en fase crónica, en los que la médula ósea no
esté aún gravemente afectada (Weiser et al, 1991).
En los recuentos tanto de eosinófilos como de monocitos, cabe destacar la
existencia de eosinopenia y de monocitopenia. En cuanto a la eosinopenia, si bien hasta
el momento existe un vacio de conocimiento en cuanto al mecanismo patogénico
responsable, su frecuencia de presentación es muy elevada y similar a la hallada por
diferentes investigadores (Waddle y Littman, 1988; Woody y Hoskins, 1991). La
monocitopenia ha sido descrita esporádicamente en algunas series clínicas (Kuehn y
Gaunt, 1985).
Teniendo en cuenta que los recuentos celulares se realizan sobre 100 leucocitos
y que tanto los monocitos como los eosinófilos habitualmente presentan valores bajos,
estas citopenias encontradas deberían ser consideradas tan solo parcialmente,
confirmándose con recuentos de un mayor número de glóbulos blancos.
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El porcentaje de perros con monacitosis absoluta es mínimo coincidiendo, en
este sentido, con algunos autores (Waddle y Littman, 1988) y disintiendo con otros que
encuentran porcentajes más altos (Tray et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985).
Para terminar con el recuento diferencial, reseñaremos la ausencia de basofilia
en nuestros casos, la cual también ha sido descrita aunque en baja frecuencia (Woody
y Hoskins, 1991).
Raquetas
Sin lugar a duda, la alteración hemítica que hemos observado más comúnmente
es la trombocitopenia, que se presenta en más del 80% de los casos. Para algunos
autores, la incidencia de trombocitopenia en infección natural está sobreestimada debido
a que la detección de la misma se ha empleado, en ocasiones, como paso previo para
la determinación de anticuerpos frente a E.canis (Woody y Hoslcins, 1991). En nuestra
opinión, este problema ha influido en algún estudio concreto en el que se describe
trombocitopenia en el 100% de los animales estudiados (Troy et al, 1980); no obstante,
la elevada incidencia observada por otros autores, cercana al 80% de los casos (Waddle
y Littman, 1988), es similar a la encontrada en nuestro estudio, en el cual el recuento
de plaquetas no ha influido en modo alguno en la inclusión de perros en nuestra serie
de casos. Por tanto, estas incidencias, pese a parecer exageradas, podrían reflejar con
bastante exactitud a lo que ocurre, en realidad, en los perros con ehrlichiosis de
presentación natural.
También es interesante observar cómo un elevado porcentaje de casos presentan
recuentos plaquetarios inferiores a 50,000/mm3, algunos de los cuales no presentan
sintomatología hemorrágica; estos recuentos no siempre se han correlacionado con la
presentación de tales síntomas. Este hecho, junto con la aparición de hemorragias en
perros con recuentos normales, puede llevarnos a la conclusión de que la presentación
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de estos cuadros en perros con ehrlichiosis puede ser debida a la existencia no tanto de
trombocitopenias como de alteraciones en la funcionalidad plaquetaria (Kuehn y Gaunt,
1985; Woody y Hoskins, 1991).
Pancitopenias y bidtopenias
La existencia de pancitopenia en un 15.05% de los casos estudiados supone una
frecuencia de presentación similar a la mostrada por diferentes trabajos clínicos (Kuehn
y Gaunt, 1985; Woody y Hoskins, 1991); este hallazgo es típico de la fase crónica de
la ehrlichiosis y se relaciona con un estado de hipoplasia o aplasia medular (Troy et al,
1980; Waddle y Littman, 1988). En este sentido, en nuestro trabajo no hemos
encontrado predisposición alguna de la raza pastor alemán, en contraste con lo referido
por otros autores (Buliles et al, 1974).
Si analizamos con detenimiento todas las combinacionesposibles en relación con
las citopenias, observaremos que la leucopenia en ningún caso se presenta de un modo
aislado, sino que lo hace fundamentalmente en las pancitopenias, o bien, acompañando
únicamente a la trombocitopenia. Ante esto, cabe la suposición de que en casos de
hipoplasia medular, la serie blanca sea la última en verse afectada, lo cual podría
explicar la variabilidad encontrada en el recuento leucocitario, en comparación con el
resto de líneas celulares (Troy y Forrester, 1990). El hecho de que, en nuestro estudio,
los perros con títulos de anticuerpos muy elevados, tiendan a presentar anemia y
trombocitopenia y, sin embargo, no se pueda encontrar ninguna relación
estadlsticamente significativa con los recuentos de glóbulos blancos podría apoyar esta
hipótesis.
También sorprende que, en ningún caso, se haya detectado la concurrencia de
anemia y leucopenia exclusivamente, lo que podría deberse a que la trombocitopenia
es, de todos estos hallazgos, el más frecuente. Igualmente debe ser tenida en cuenta la
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posibilidad de que las plaquetas sean las células más susceptibles en aquellos casos en
los que la ehrlichiosis cursa con hipoplasia medular.
5.2.2. BIOQUIMICA SANGIJINEA
Entre los hallazgos encontrados en la analítica sanguínea de perros con
ehrlichiosis ha sido destacada, por diferentes autores, la presencia de hiperproteinemia,
que puede aparecer en cualquiera de las fases de esta enfermedad (Burghen et al, 1971;
Buhles et al, 1974; Weisiger et al, 1975; Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985;
Codner y Farris-Smith, 1986; Davoust et al, 1991; Weiser et al, 1991). Esta
hiperproteinemia suele ser causada por una hiperglobulineniia por lo que no es de
extrañar que, en los diferentes estudios clínicos realizados, las frecuencias de
presentación de ambas sean similares, con unos valores cercanos al 30-40 96 de los
perros enfermos (Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Waddle y Littman, 1988).
Los valores en nuestra población, para estos dos parámetros, también son muy
~~id~,lo que puede confirmar esa relación directa entre ambos. Sin embargo, nos
hemos encontrado unas frecuencias de presentación, tanto de hiperproteinemia como de
hiperglobulinemia, superiores a las descritas por los autores citados anteriormente. No
obstante, los resultados hallados en la bibliografía no son homogéneos e incluso, en
perros en fase crónica con sintomatología clínica, se ha detectado hiperproteinemia en
el 100% de los casos (Weiser et al, 1991).
Además y debido a que el criterio de selección en nuestro estudio se basaba,
fundamentalmente, en el diagnóstico inmunológico y no en la sintomatología, los
animales asintomíticos que se encuentran en fase subcllnica han sido incluidos en el
mismo. Esta fase se caracteriza por la presentación de alteraciones biopatológicas, entre




introducción de estos casos en nuestro trabajo podría haber incrementado la frecuencia
de hiperproteinemia e hiperglobulinemia.
La magnitud de la hiperproteinemia en nuestra población ha sido grande
observándose, en algunos sueros, incluso más de 14.4 g/dl de proteínas totales. Estas
hiperproteinemias tan elevadas, motivadas por hipergiobulinemias, se han asociado a
la existencia de infecciones de larga duración (Ristic et al, 1972; Weisiger et al, 1975),
lo que sugiere que un gran número de los casos de este estudio se englobarían en fases
subclínicas o en fases crónicas.
Se ha postulado la ausencia de una asociación directa entre el título de
anticuerpos y la hiperglobulinemia en perros con ehrlichiosis (Burghen et al, 1971;
Ristic et al, 1972; Weisiger et al, 1975; Ghorbel et al, 1993). En nuestro estudio, los
perros con títulos muy elevados (1/10240) tienden a presentar hiperglobulinemia y, más
concretamente, hipergammaglobulinemia; no obstante, aunque hemos observado esta
relación altamente significativa (p.cO.0Ol), la fórmula matemática que correlaciona
estos dos parámetros presenta importantes desviaciones.
La hipoproteinemia sólo ha aparecido, al igual que en otros trabajos (Kuehn y
Gaunt, 1985), de un modo esporádico asociándose, en todos los casos, a
hipoalbuminemia en perros con valores de globulinas normales o bajos.
Esta hipoalbuminemia se ha descrito en diferentes fases de la ehrlichiosis
(Burghen et al, 1971; Rarvey a al, 1979; Codner et al, 1986; Davoust et a], 1991),
asociándose fundamentalmente a la existencia de proteinuria (Codner y Maslin, 1992).
En nuestro estudio, cerca del 40% de los perros controlados presentaban una
disminución en la concentración de albúmina, dato similar al ya reseñado por distintos
autores (Kuehn y Gaunt, 1985; Waddle y Littman, 1988).
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En relación con las diferentes fracciones de globulinas, los niveles de alfa-
globulinas pueden aumentar, de un modo transitorio, en la fase aguda para luego
descender hasta valores normales (Burghen et al, 1971). También se ha descrito su
incremento en la fase crónica, en presencia de una gammapatía policlonal (Harvey et
al, 1979; Ohorbel et al, 1993b). Sin embargo, su incidencia no es reseñable alcanzando,
en nuestra serie, el 5% de los casos. En 3 de ellos, este aumento acompañaba al de
otras fracciones globulñúcas en perros con hiperproteinemia; sin embargo, en los 2
restantes, ambos con un título de anticuerpos bajo, únicamente se detectó en el estudio
electroforético de las proteínas, un aumento de la fracción alfa, en concreto de la alfa-2-
globulina. Por tanto, en penos en fase aguda en los que el título de anticuerpos puede
ser dudoso, la detección de un aumento en esta fracción podría ser un dato útil de cara
al diagnóstico.
Los resultados obtenidos en relación con las beta y gamma globulinas indican
que la fracción que con mayor frecuencia se incrementa en perros con ehrlichiosis es
la gamma (en más del 83% de los casos), ya que es en dicha fracción en la que se
encuadran muchos de los anticuerpos producidos en el curso de la infección. Pese a que
en la mayoría de los perros con hipergammaglobulinemia existía una hiperproteinemia,
5 de ellos presentaban valores normales de proteínas totales, debido a la presentación
conjunta de hipoalbuminemias severas.
El hecho de que en todos los casos con aumento de las beta-globulinas, éste se
acompañe de una hipergammaglobulinemia, subraya la alta frecuencia con la que se
puede detectar una gammopatfa policlonal en esta enfermedad (Harvey et al, 1979;
Kuehn y Gaunt, 1985; Ghorbel et al, 1993b). No obstante, en 6 casos hemos detectado,
en la fracción beta-gamma, gammopatías monoclonales compatibles con aumentos de
IgG, los cuales han sido descritos, más raramente, en fases crónicas (Hoskins et al,




Debido a la existencia tanto de hipoalbummemxa como de hiperglobulinemia en
perros con ehrlichiosis, no es de extrañar que cerca del 90% de los casos incluidos en
nuestro estudio presenten un cociente albúmina/globulina inferior al normal. Una vez
analizadas todas las alteraciones encontradas en relación con las proteínas totales y
debido a la elevada frecuencia con la que se detectan, la realización de un
proteinograma podría ser un instrumento de apoyo importante en el diagnóstico de la
ehrlichiosis canina.
En cuanto a la funcionalidad hepática, en ocasiones se observa un aumento,
fundamentalmente, de la ALT que a veces se acompaña de hiperbilirrubinemia (Troy
y Forrester, 1990). La frecuencia encontrada en nuestro estudio, en cuanto a la GPT,
es similar a la encontrada por otros autores (Troy et al, 1980); sin embargo, en nuestro
caso hemos observado hiperbilirrubinemia en un porcentaje de casos mayor, si bien esta
hiperbilirrubinernia era leve en la mayoría de los casos.
Pese a que el aumento de la ALT y de la bilirrubina era detectado en 18 y 27
ocasiones respectivamente, el incremento simultáneo de ambos solo se producía en 8
casos <8.60% del total); esta baja incidencia podría deberse a que estas alteraciones
tienen lugar, sobre todo, durante la fase aguda (Troy y Forrester, 1990).
La funcionalidad renal también puede verse comprometida en perros con
ehrlichiosis. En nuestro caso, los aumentos en la urea y la creatinina por encima de los
valores normales se han detectado en un porcentaje de perros parecido al indicado en
otros estudios (Kuehn y Gaunt, 1985; Troy y Forrester, 1990).
Al igual que ocurría con los parámetros hepáticos, el número de animales que
presentan un incremento simultáneo de la urea y de la creatinina es bajo, en concreto,
7 casos (un 7.53% del total). Estos aumentos podrían tener un origen prerrena] (en
deshidratación) o renal (debido a la existencia de glomerulonefritis y plasmocitosis
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intersticial renal) (Troy a al, 1980; Breitschwerdt et al, 1987). En nuestro estudio, los
7 perros con valores elevados de urea y creatinina presentaban proteinuria e
bipoalbuminemia por lo que probablemente el origen de la insuficiencia renal estuviera
relacionado con la existencia de una glomerulonefritis inmunomediada. Esta podría ser
una manifestación más de la exacerbada respuesta inmunitaria que tiene lugar durante
la fase crónica de la enfermedad (Codner et al, 1992).
Los niveles de glucemia se encuentran, en casi todos los casos, dentro del rango
fisiológico por lo que, en principio, a este parámetro no debe otorgársele demasiada
importancia en perros con ehrlichiosis.
5.2.3. URIANALISIS
De todos los resultados obtenidos en el urianálisis destacan, por su mayor
frecuencia, la proteinuria y la hematuria, si bien, y coincidiendo con otros autores, éstas
se han presentado tanto en presencia como en ausencia de uremia (Troy et al, 1980).
Especialmente importante nos parece el hecho de que más del 45% de los perros
con ehrlichiosis presenten proteinuria. La detección de 12 casos de proteinuria en un
total de 18 perros con infección natural es el único dato clínico concreto encontrado,
en este sentido, en la bibliografía consultada Crroy et al, 1980). En perros infectados
experimentalmente, también se detectó proteinuria, aunque sólo durante la fase aguda
(Codner y Maslin, 1992). En dicho estudio, se consideraba que esta proteinuria podía
ser un factor decisivo para la existencia de hipoalbuminemia en perros con ehrlichiosis,





En nuestro trabajo hemos encontrado una relación estadisticamente significativa
entre la presencia de proteinuria y de hipoalbuminemia, lo cual viene a reforzar esta
hipótesis. Además, en nuestros casos, la proteinuria se presenta, fundamentalmente, en
casos con títulos de anticuerpos superiores a 1/1280, los cuales suelen aparecer con
mayor frecuencia en fases subclinicas y crónicas. Por todo ello, estos hallazgos nos
hacen coincidir con otros autores en cuanto a que la proteinuria y la hipoalbuminemia
pudieran estar relacionadas con la existencia de lesiones glomerulares inmunomediadas
(Troy y Forrester, 1990; Breitschwerdt, 1995).
En cuanto a la hematuria, comenzaremos comentando que la mayoría de los
perros presentaban una orina macroscópicamente normal. El hecho de que hayamos
encontrado una asociación de la hematuria con la hipoalbuminemia puede indicamos que
este dato también podría estar de algún modo relacionado con la lesión renal. Además,
la existencia de trombocitopenia no influye en modo alguno en la existencia de
hematuria, según los resultados de nuestro estudio.
En cuanto a la densidad urinaria, en 7 casos era isostenúrica; todos ellos
presentaban valores de urea y creatinina elevados y además en su orina se detectaba
proteinuria; los títulos de anticuerpos eran superiores a 1/1280. Estos datos nos hacen
suponer la existencia, en estos casos, de lesión renal importante en el transcurso de la
fase crónica de esta enfermedad.
El pH se hizo alcalino únicamente en 7 casos, en los que se detectó bacteriuria
la cual podía explicar este hecho.
El sedimento urinario no ha sido estudiado, hasta el momento, en profundidad
en perros con ehrlichiosis (Kuehn y Gauní, 1985). Debido a la elevada frecuencia de
presentación de proteinuria y hematuria, es lógico que nos encontremos, en un 35 .48%
de los casos, sedimentos considerados corno patológicos. Entre todos los hallazgos ya
186
DISCUSrON
descritos en el apartado de resultados, destaca la presencia de células de pelvis y de
túbulo renales, lo cual puede concordar con lo ya expresado en cuanto a la existencia
de lesiones renales en el curso de la ehrlichiosis canina.
5.2.4. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
Tanto las mórulas como los cuerpos elementales no se detectan en un gran
número de penos con ehrlichiosis; para algunos autores el total de células
mononucleares infectadas es inferior al 1 % (Cowell et al, 1988; French, 1988).
En nuestro estudio, las mórulas sólo han podido ser identificadas en un único
caso, lo que supone una frecuencia de presentación del 1.08%, similar a la encontrada
en otros trabajos (Kuehn y Gaunt, 1985; Woody y Hoskins, 1991). Sin embargo, los
cuerpos elementales se han detectado en un porcentaje mayor (20.43%). Todas las
referencias al respecto indican que es mucho más frecuente observar cuerpos
elementales que mórulas (Troy et al, 1980; Kuehn y Gaunt, 1985; Troy y Forrester,
1990; Woody y Hoskins, 1991)
Aunque la observación de cuerpos elementales suele ser muy rara (Kuehn y
Gaunt, 1985; Troy y Forrester, 1990), algunos autores han llegado a ver estas
inclusiones en más del 80% de los casos estudiados (Elias, 1993). Este dato tan elevado
tendría explicación si pensamos que los cuerpos elementales pueden confundirse, en
algunos casos, con los gránulos azurófilos normales que a veces aparecen en los
linfocitos.
La detección tanto de mórulas como de cuerpos elementales se describe,
principalmente, durante la fase aguda, ya que es durante la misma cuando nos
encontramos una mayor presencia de estas formas de Ecanis en sangre,
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fundamentalmente en perros febriles (‘hoy et al, 1980; Hibler a al, 1986; Du Plessis
et al, 1990). Por ello, es lógico que encontremos una relación estadísticaniente
significativa entre la ausencia de estas inclusiones y la existencia de títulos de
anticuerpos muy elevados (1/10240) compatibles con fases crónicas de [a enfermedad.
No obstante, esta asociación no descarta la observación de inclusiones en perros con
título altos o en fases crónicas; de hecho, el único caso en el que vimos mórulas
presentaba un título de 1/5 120.
5.3. ENSAYO TERAPEUTICO
5.3.1. RESPUESTA CLINICA
El primer comentario que debemos realizar es que los tres protocolos empleados
en nuestro estudio dan lugar a una buena respuesta clínica en perros con ehrlichiosis.
Los datos referidos a la resistencia al tratamiento encontrados en la bibliografía
son muy escasos; en penos con ehrlichiosis tratados con una tinica dosis de
dipropionato de imidocarb, el 16.1 % de los animales no respondían al tratamiento
(Adeyanju y Aliu, 1982). En nuestro estudio, tan sólo aproximadamente un 6% de los
casos tratados no respondieron a la terapia instaurada. Estos casos presentaban
insuficiencia renal y/o aplasia medular, cuadros en los que el pronóstico suele ser
desfavorable (Greene y Harvey, 1984; Woody y Hoskins, 1991).
La discordancia existente entre las distintas referencias en cuanto a la eficacia
terapéutica tanto de la doxiciclina como del imidocarb podría atender a diferencias en
la sensibilidad de diferentes cepas de Ehrlichia según el área geográfica (Villemin a al,




En las perros resistentes al tratamiento, decidimos cambiar de protocolo, tal y
como hemos explicado en el apartado de materiales y métodos, si bien los resultados
fueron, en general, decepcionantes. Tan solo en uno de los perros tratados inicialmente
con doxiciclina observamos una respuesta favarable al cambiar a dipropionato de
imidocarb. A pesar de este hecho, debido al reducido número de casos resistentes que
hemos tenido ocasión de controlar y dado el mal pronóstico en este tipo de pacientes,
no desaconsejamos, como última medida, el cambio de protocolo cuando no observamos
una mejoría clínica y, más aún, si el protocolo inicial ha consistido en doxiciclina.
Debemos tener en cuenta que, según algunos autores, la respuesta favorable al
tratamiento puede tardar incluso 6 semanas en aparecer, sobre todo, en formas crónicas
(Waody y Hoskins, 1991) por lo que no debemos precipitarnos en nuestras decisiones
en estos casos.
En relación con aquellos perros que responden al tratamiento, no hemos
detectado diferencias significativas entre los tres protocolos empleados en cuanto al
tiempo que tarda en aparecer la mejoría clínica siendo, en principio, cualquiera de ellos
válido. Sin duda alguna e independientemente de la terapia empleada, hemos observado
cómo los animales con epistaxis suelen mejorar en un periodo muy breve (1-2 días).
Algo similar acune con aquellos casas en los que la sintomatología clínica es
inespecífica; teóricamente estos casos podrían encuadrarse en formas agudas o crónicas
leves, las cuales mejoran en 24-48 horas (Troy y Forrester, 1990), tal y como hemos
observado en nuestro estudio (fig.43).
Casi todos los casos en los que la respuesta terapéutica tard6 en aparecer mas
de 7 días, presentaban un cuadro clínico cutáneo con elevados títulos de anticuerpos.
En dos de estos perros no se observó una mejoría evidente hasta pasado un mes del





investigadores al observar que, en infecciones experimentales, el título de anticuerpos,
que inicialmente no era muy elevado, descendía a los 21-35 días. En nuestra opinión,
tales resultados no deben generalizarse ya que, en infecciones naturales como las
estudiadas por nosotros, la evolución del título es mucho más lenta y progresiva.
El título desciende aproximadamente a los 6-9 meses y, en ocasiones, ya no es
detectable a los 12 meses (Buhies et al, 1974; Weisiger et al, 1975). En nuestro caso,
únicamente hemos apreciado títulos negativos en aquellos perros que antes del
tratamiento presentaban títulos inferiores a 1/2560. Estos datos coinciden con los
mostrados por otros autores que, después del tratamiento, observan una muy lenta
disminución en el título de anticuerpos, si bien más difícilmente logran hacerlos
negativos (Davoust et al, 1991; Ohorbel et al, 1993a).
En algunos animales se ha observado una persistencia de anticuerpos específicos
entre 15 y 31 meses después de ser tratados con tetraciclinas (Perille y Matus, 1991).
En nuestro estudio, independientemente de la terapia instaurada, hemos encontrado
algunos sueros con títulos altos que se han mantenido elevados hasta incluso 36 meses
post-tratamiento. Para algunos autores, el mantenimiento de títulos altos durante 9-12
meses podría ser indicativo de la persistencia de la infección por E. amis (Woody y
Hoskins, 1990). Sin embargo, en muchos de estos animales, la respuesta, tanto clínica
como biopatológica, suele ser satisfactoria; así, nos llegamos a encontrar penos
clínicamente normales y sin alteración alguna en su analitica, con un título de
anticuerpos que se mantiene elevado durante años. En estos casos, para diferenciar un
animal curado de un portador crónico, un buen método puede ser la persistencia de
otras anomalías como la hipergammaglobuuinemia o la trombocitopenia (Buhies a al,
1974). En procesos crónicos, E.canis es capaz de inducir el desarrollo y la selección
preferente de una población clonal de células plasmáticas, las cuales podrían seguir
estimuladas, por alteración del sistema inmunitario, incluso tras la desaparición de la





albúmina/globulinas como de las diferentes fracciones proteicas tiene lugar de un modo
progresivo entre los 3 y 9 meses post-tratamiento (Buhies et al, 1974; Greene y I-larvey,
1984; Perille y Matus, 1991; Greene, 1995). Estos datos coinciden con los encontrados
en nuestro trabajo, aunque también hemos observado algún caso aislado en el que la
alteración en el proteinograma persistió a lo largo de todos los controles (hasta el 80
trimestre). En en estos perros el título de anticuerpos se mantuvo elevado, hecho que
podría explicarse por la ineficacia del tratamiento (Buhies et al, 1974).
Como ya ha sido indicado, algunos autores han postulado que la I.F.l. es una
técnica útil para observar la eficacia terapéutica (Iqbal y Rikihisa, 1994). Debido a que
el título de anticuerpos a menudo no se negativiza, mientras que las distintas fracciones
proteicas silo suelen hacer, en nuestra opinión el proteinograma es una técnica de
mayor utilidad en el control de la evolución de animales tratados.
Recuento plaquetario y eritrocitario
En general, la respuesta clínica precede en el tiempo a la normalización de los
parámetros biopatológicos (Fray y Forrester, 1990). El momento en el que van a
desaparecer las alteraciones en la analítica depende, fundamentalmente, del estado de
la médula ósea, si bien éste no es un factor totalmente determinante para predecir ese
periodo de tiempo (Woody y Hoskins, 1991). Puesto que tanto el recuento eritrocitario
como el plaquetario suelen llevar una evolución paralela tras la instauración de un
tratamiento específico, ambos han sido estudiados conjuntamente.
En el recuento plaquetario de nuestros perros (flg.48), la respuesta ha sido
rápida apreciándose normalmente en la 1a semana, un ligero aumento en el mismo, tal
y como ya ha sido señalado por otros autores (Buifies et al, 1974). No obstante, un
reducido número de casos no experimentaron modificación alguna en su recuento hasta






Aunque en varias referencias se describe la existencia de hematuria y proteinuria
en perros con ehrlichiosis (Troy et al, 1980; Troy y Forrester, 1990; Breitschwerdt,
1995), no hemos encontrado ningún dato relacionado con la evolución post-tratamiento
de estas alteraciones. En nuestro estudio no hemos detectado, en este sentido,
diferencias entre los tres protocolos estudiados.
En la mayoría de los perros con hematuria, ésta remitió en el transcurso deI 20
trimestre post-tratamiento; sin embargo, en 3 animales que también tenían proteinuria,
ambos hallazgos se mantuvieron hasta el último control efectuado en el ~0 trimestre.
La proteinuria, en general, tardó más tiempo en desaparecer y fue mayor el
número de animales en los que no observamos su remisión. Estos casos con proteinuria
persistente, entre los cuales se encontraban los 3 que también tenían hematuria,
presentaban hipoalbuminemia, probablemente motivada por la presentación de lesiones
glomerulares inmunomediadas <Troy y Forrester, 1990; Breitschwerdt, 1995) que no
desaparecen pese a la instauración de tratamientos específicos.
Detección de cuerpos de inclusión de E.canis
Como ya hemos comentado con anterioridad, la detección de estos cuerpos de
inclusión no suele ser demasiado frecuente (Troy et al, 1980; Hibler et a], 1986; Du
Plessis et al, 19%), por lo que el hecho de no ser observados no nos permitirá extraer
conclusión alguna sobre la existencia o la ausencia de infección.
Aunque son escasas las referencias sobre la detección de estos cuerpos de
inclusión tras el tratamiento, las existentes indican que suelen desaparecer de los
198
DLSCUSION
leucocitos aproximadamente a los 10-14 días (Winkler et al, 1988; Elias, 1991). En
nuestro estudio, dada la baja frecuencia de presentación de estas inclusiones, no hemos
podido encontrar ningunadiferencia entre los tres protocolos estudiados en relación con
el momento en que éstas desaparecen de sangre circulante. Independientemente de la
terapia empleada, el momento en que dejaron de observarse fue, en la mayoría de los
casos tras la finalización del tratamiento.
Mención especial merece un caso tratada con dipropionato de imidocarb en el
que persistieron las inclusiones hasta el segundo trimestre; en este caso, también
continuaban presentes diferentes alteraciones biopatológicas que nos indicaron la
existencia de una respuesta inefectiva al tratamiento. La detección continuada de
cuerpos de inclusión de E.canís tras la instauración de un protocolo terapéutico deberá
hacemos pensar la posibilidad de que el misma no haya surtido el efecto esperado.
5.3.3. RESUMEN DE LA EFICACIA TERAPEUTICA
Tras analizar detenidamente los resultados obtenidos en nuestros ensayos
terapéuticos, podemos afirmar que no existen diferencias en la respuesta clínica obtenida
con cada protocolo. En cuanto a la respuesta biopatológica tampoco existen diferencias
estadísticamente significativas entre las tres pautas, si bien con el empleo del
dipropionata de imidocarb, pese a que los resultados finales son los mismos, el
proteinograma y el recuento píaquetario se normalizan más lentamente.
Los protocolos descritos que emplean doxiciclina presentan grandes variaciones,
en relación con la dosis empleada y la duración del tratamiento; ésta última parece ser
más importante que la dosis o la frecuencia con que se administra el fármaco (Woody
y Hoskins, 1991). Las pautas más comúnmente empleadas tienen una duración de,
aproximadamente, 7-10 días (Van Heerden e Immelman, 1979; Van Heerden, 1982;
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Greene y Rarvey, 1984). Sin embargo, recientemente se ha conseguido aislar E.canis
de perros con ehrlicbiosis que hablan sido tratados con doxiciclina a dosis de 10
mg/kg/día durante 10 días (Iqbal y Riltibisa, 1994a). Los autores de este trabajo inciden
nuevamente en la importancia de la duración del protocolo y consideran, como una
alternativa válida, la utilización de este fármaco durante 3 ó más semanas. Así, en casos
crónicos severos se ha llegado a administrar doxiciclina durante incluso 8 semanas
(Woody y Hoskins, 1991).
En nuestra experiencia una duración de 4 semanas debe ser la mínima a utilizar,
en líneas generales, alargándose el protocolo, incluso más tiempo, en aquellos casos que
no mejoren de un modo rápido. En los primeros casos que atendimos, no incluidos en
este estudio, utilizamos protocolos de menor duración, presentando estos animales
recaídas en un breve periodo de tiempo.
El dipropionato de imidocarb suele utilizarse con unos protocolos más
homogéneos, si bien se han empleado tanto en una sola inyección (Ogunkoya et al,
1981; Van Heerden y Van Heerden, 1981; Adeyanju y Aun, 1982) como en dos
separadas por un periodo de 15 días (Price y Dolan, 1980). Aunque no hay descritas
grandes diferencias entre el empleo de las dos pautas, el porcentaje de perros que, en
nuestro estudio, no responden a la administración de dos inyecciones es menor que el
obtenido por otros autores que emplean una sola dosis (Adeyanju y Aliu, 1982).
Por último, el protocolo mixto que emplea tanto doxicidlina como dipropionato
de imidocarb no aporta ninguna mejoría respecto a las pautas que utilizan un único
fármaco. En la práctica este tratamiento mixto se suele emplear en aquellos animales
que presentan un cuadro grave con la esperanza de obtener una respuesta más favorable
que con otras pautas. Al igual que ocurre con los protocolos simples, hemos controlado
perros que no responden al tratamiento cuando se emplea esta pauta mixta; en este




La seroprevalencia encontrada nos permite decir que, de cada 5 penos con
sospecha de ehrlichiosis, aproximadamente uno es positivo a la técnica de diagnóstico
empleada por nosotros. Llama la atención el hecho de que durante el primer año, el
porcentaje de sueros positivos sea superior al de los dos años posteriores, existiendo
diferencias significativas entre ese primer año y los restantes. Este hallazgo puede estar
motivado por diferentes causas. En primer lugar, no se puede descartar el hecho de que
realmente la prevalencia de la enfermedad fuera superior en el año 1993. Además
existen otros factores que han podido influir en esos datos. Durante este primer año.
el númerode sueros recibidos fue menor y posiblemente la mayoría de ellos pertenecían
a perros con un cuadro típico de ehrlichiosis. Sin embargo, al conocerse poco a poco
la frecuente existencia de cuadros inespecíficos en el curso de este proceso, es posible
que muchas muestras fueran enviadas simplemente con el fin de realizar un buen
diagnóstico diferencial, aún sin tener, en muchos de los casos, una clara sospecha de
ehrlichiosis.
En relación con la distribución trimestral de sueros positivos, el curso
generalmente crónico de esta enfermedad unido a la existencia de largas fases
subclínicas dan lugar a un mantenimiento de la prevalencia durante todo el año. No
obstante, algunos autores han detectado la presencia de un mayor número de casos de
ehrlichiosis durante el verano y el otoño (Kuehn y Gaunt, 1985). En nuestro estudio el
periodo de tiempo en el que se detecta una menor tasa de seroprevalencia es entre enero
y marzo y el pico máximo se produce en julio-septiembre. Este hecho podría explicarse
porque la mayor actividad de las garrapatas tiene lugar, fundamentalmente, durante la
primavera y, también, a principios del otoño (Estrada, 1994>. Teniendo en cuenta el
breve periodo de incubación de la ehrlichiosis, no es de extrañar que los casos agudos
se presenten, sobre todo, a finales de primavera y principios del verano y, por tanto,




En cuanto a la edad de los perros con ehrlichiosis, la distribución de los casos
se aproxima a una curva normal, encontrando este proceso desde en cachorros de 1 mes
hasta en perros de 16 años.
Es interesante reseñar cómo mis del 15% de los propietarios de perros con
ehrlichiosis no recordaba la presencia de garrapatas en su perro, en ningún momento
de su vida. Esto podría explicarse por el hecho de que algunas fases de las garrapatas
se visualizan con dificultad. De todos modos, algunos dueños que inicialmente
descartaban la infestación por garrapatas en su mascota, tras ser interrogados
repetidamente, insistiendo en la importancia de este dato, indicaban lo contrario.
Si analizamos los resultados en cuanto a la conviencia con otros perros,
observaremos que más del 40% de los individuos positivos viven con otros animales;
este dato no tendría importancia si no fuera porque, en más de la mitad de estos casos,
los perros con los que residían también presentaban ehrlichiosis. Este hecho puede
explicarsepor la existencia de un hábitat propicio para la presencia de garrapatas común
para esos animales o bien por la presencia de perros portadores asintomáticos en el
entorno (Groves et al, 1975; Rikihisa, 1991a). Por todo ello, cuando realizamos un
diagnóstico de un caso de ehrlichiosis, siempre aconsejamos proceder al control de
todos los perros que convivan con el diagnosticado.
En principio puede llamar la atención que más del 40% de los penos con
ehrlichiosis vivan normalmente en un piso. Esto podría ser debido al constante
movimiento de animales a otras zonas diferentes a la de su residencia habitual. Sin
embargo, al estudiar este factor, hemos observado que 27 de los casos vivían en un piso
y, además, no habían cambiado nunca de residencia. Teniendo en cuenta que la
presencia de R.sanguineus en parques públicos de grandes ciudades, como Zaragoza,
ya ha sido descrita con anterioridad (Estrada, 1994), debemos pensar que enfermedades
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como la ehrlichiosis, transmitidas por este ixódido, pueden darse en perros que vivan
en un piso en el centro de una ciudad y que nunca hayan salido al campo.
La aptitud de los perros diagnosticados de ehrlichiosis ha sido muy variada, sí
bien destaca la predominancia de los perros de compañía frente a los de caza, guarda
y pastor. Sin duda, este ciato está influenciado por el hábitat de estos animales y,
simplemente, puede servirnos para descartar la idea preconcebida de que la ehrlichiosis
afecta, preferentemente, a animales con pocos cuidados y que no suelen emplearse
como animales de compañía.
La descripción de un mayor número de casos diagnosticados en las zonas norte
y este de la Comunidad de Madrid y en el centro urbano puede explicarse simplemente
por tratarse de las zonas de mayor influencia de nuestro servicio de diagnóstico, no
pudiendo extraer ningunaconclusión en cuanto a la existencia de una mayor prevalencia
en unas zonas que en otras; algo similar ocurre en relación al hábitat.
Teniendo en cuenta que los parámetros aquí reseñados han sido sometidos a un
estudio descriptivo en perros positivos, con el fin de comprobar si éstos pueden ser
considerados f~ctores de riesgo para la presencia de infección, comentaremos, en el
siguiente apartado los resultados obtenidos, sobre los mismos parámetros, en una
población al ant.
5.4.2. FSTUDIO ~~~mco
La seroprevalencia de la ehrlicbiosis canina ha sido estudiada en diferentes áreas
geográficas siendo, sin embargo, escasos los datos al respecto en España. Debido al
brote epizcotiológico que se presentó en penos norteamericanos destacados en la guerra
del Vietnam, con relativa frecuencia, estos estudios se han llevado a cabo sobre
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poblaciones de penos militares (Nims et al, 1971; Keefe et al, 1982; Parzy et al,
199 ib).
Las tasas encontradas en la bibliografía son muy variables en función de la
población estudiada. En Estados Unidos, la prevalencia de ehrlichiosis en 1982 era
mayor en animales pertenecientes a la población civil que en perros militares (Keefe et
a], 1982). Sin embargo, los datos encontrados en Senegal en 1987 eran totalmente
opuestos (Parzy et al, 199 la). Estos resultados contradictorios podrían explicarse por
la existencia de un buen programa profiláctico en los perros militares norteamericanos.
De hecho, esto ha sido confirmado en penos del ejército francés en cuya población ha
ido disminuyendo la tasa de seroprevalencia a medida que se instauraban diferentes
medidas de control (Davoust y Parzy, 1989).
Además de las medidas profilácticas instauradas, lógicamente, también influirá
el área geográfica analizada; así, la prevalencia detectada en Senegal, Egipto, Túnez y
en otros países africanos ha sido siempre superior al 40% (Parzy et al, 1991a; Parzy
et al, 1991b; Brouqui et al, 1991; Botros et al, 1995).
Para algunos autores, más que del área geográfica, estas tasas dependerían de
la latitud geográfica (Keefe et al, 1982); en concreto la seroprevalencia encontrada en
zonas situadas entre 30 y 45 grados norte (en la que estaría incluida España) seña,
aproximadamente, del 13%. Los datos encontrados en territorio francés suelen ser
cercanos al 9% (Davoust, 1994).
En una muestra reducida de perros de la zona centro de España, se localizó un
14% de seropositividad frente a E.canis (Anda et al, 1990). Los datos encontrados por
nosotros nos indican la existencia de una prevalencia de ehrlichiosis canina durante el
año 1994 del 6,5%. Este dato no se aleja de los descritos en áreas similares a la
estudiada por nosotros. Además, las tasas detectadas en dos zonas concretas de la
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Comunidad Autónoma de Madrid (Aranjuez y Navalcaxnero), a partir de sueros
recogidos en campañas de vacunación, son compatibles con la tasa global hallada en la
totalidad del territorio madrileño.
En cuanto a la posible existencia de factores de riesgo, ni la edad ni el sexo
pueden ser considerados como tales según nuestro estudio, coincidiendo con los
hallazgos encontrados por otros autores en diferentes poblaciones (Nims et al, 1971;
Keefe et al, 1982; Botros a al, 1995).
Se ha detectado que el pastor alemán presenta una menor respuesta inmunitaria
celular que el Beagle (Nyindo et al, 19W). Este hecho sólo indica que los pastores
alemanes que presenten ehrlichiosis pueden, potencialmente, padecer formas más
graves, pero no predispone a esta rara a la presentación de la enfermedad. Por ello, no
es de extrañar que en nuestro estudio, como en el de otros autores (Keefe et al, 1982),
no se detecten diferencias significativas en la existencia de infección en función de la
raza.
La presencia dc garrapatas, sin embargo, sí es un factor predisponente para la
infección por E.canis lo cual, en principio, parece bastante lógico; este punto ya ha sido
destacado por distintos investigadores (Nims et al, 1971; Botros et al, 1995). En
estudios previos realizados por nosotros y no incluidos en este trabajo, detectamos que
en una jauría de perros de cara con infestación masiva por garrapatas, localizada en la
Comunidad Autónoma de Madrid, la seroprevalencia alcanzaba el 66.7% de los perros
estudiados (Sainz et al, 1995). En este mismo estudio en una población de perros
policía, localizados en un área próxima pero con un programa profiláctico intensivo que
dificultaba la presencia de garrapatas, la prevalencia era del 2.29% - Tales datos
sugieren que estas tasas van a depender directamente de la infestación por garrapatas
en los perros objeto de estudio.
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Factores como el tipo de vivienda o los cambios de residencia no parecen variar
la presencia de seropositividad frente a E.canis; resultados similares hemos encontrado
en cuanto a la aptitud del animal.
La convivencia con animales con ehrlichiosis, a la vista de los resultados del
estudio al azar, parece no influir en la seroprevalencia de la misma. Este hallazgo
contrasta con el obtenido en el estudio descriptivo de los perros positivos, en el cual la
mayoría de ellos residían con otros que también tenían la enfermedad. La diferencia
puede estar en que, en el estudio al azar, este dato fue recogido tras encuestar a los
dueños pero sin analizar al resto de animales que convivían con el que llegaba a nuestra
consulta, por lo que no podemos descartar que alguno de ellos también presentara
ehrlichiosis, aunque nunca hubiera sido diagnosticado de la misma.
A pesar de que la seroprevalencia de ehrlichiosis no parece variar de un modo
significativo en función de la zona de la Comunidad Autónoma de Madrid estudiada,
no ocurre lo mismo en relación al hábitat. Así, los perros que residen en un ambiente
periurbano tienen un mayor riesgo de padecer ehrlichiosis. R.sanguineus, vector de
E. canis, parece presentar una especial alinidad por las construcciones que el hombre
realiza en zonas en donde este ixódido ya está presente (Estrada, 1994). En este
sentido, en las áreas periurbanas, en las que habitualmente existen poblaciones
importantes de R.sanguineus, se han edificado viviendas en cuyos jardines, perreras y






la. Estimamos que el 28.27±3.4%de los perros con ehrlichiosis presentan
concurrencia con otros procesos patológicos entre los que destaca, en nuestra área
geográfica, la leishmaniosis canina.
2~. La sintomatología de la ehrlichiosis canina es muy inespecífica y variada,
destacando la aparición de síntomas generales tales como fiebre, adinamia, apatía o
pérdida de peso en casi el 80% de los individuos afectados; además, entre un 35 y un
40% de los casos padecen cuadros respiratorios, oftalmológicos, cutáneos o
hemorrágicos, y un 25%, sintomatología locomotora o digestiva.
3a Entre los síntomas cutáneos de la ehrlichiosis canina destaca la presencia de
dermatitis con hiperqueratouis y alopecias, compatibles con reacciones de
hipersensibilidad. Estos cuadros aparecen, fundamentalmente, en fases crónicas de la
enfermedad.
4a• Estimamos que los hallazgos más habitualmente encontrados en la analítica
sanguínea de perros con ehrlichiosis son trombocitopenia, en el 83.87+3.81% de los
casos, e hiperproteinemia, en el 78.49±4.26%. La leucopenia sólo se observa
acompañando a anemia yio trombocitopenia. Tan sólo el 15.05+3.71% de los casos
presentan pancitopenia.
5a~ La proteinuria es el hallazgo más frecuente en el urianálisis de perros con




6a• Tanto la doxicidlina como el dipropionato de imidocarb o el empleo conjunto
de ambos fármacos en perros con ehrlichiosis canina provocan una mejoría clínica
evidente, en la mayoría de los casos en las primeras 72 horas. Estimamos que tan sólo
el 6.45+2.55% de los enfermos no responden al tratamiento y que la respuesta es más
lenta cuando la sintomatología es cutánea, tardando ésta en aparecer más de 7 días.
7a• Si bien con los 3 protocolos empleados, se observa una evolución
biopatológica favorable similar, al emplear dipropionato de imidocarb solo, tanto el
proteinograma coma el recuento plaquetario se normalizan más lentamente.
ga El empleo conjunto de doxiciclina y dipropionato de imidocarb no aporta
avance alguno respecto del uso de cada uno de estos fármacos por separado.
9a La seroprevalencia de ehrlichiosis canina en la Comunidad Autónoma de
Madrid, durante 1994, ha sido del 6.50±1.70%.
10a• Tanto la presencia de garrapatas en el perro como la residencia en un
hábitat periurbano son factores de riesgo de infección por E. canís, recomendándose el
control de los animales que conviven con un seropositivo como medida profiláctica.
11 a Atendiendo a la distribución estacional de la ehrlichiosis canina, el periodo
de tiempo en el que se detecta una menor seroprevalencia es entre enero y marzo
mientras que el pico máximo se produce de Julio a septiembre.
ir. Se confirma, serológicamente, la existencia de ehrlichiosis canina en la





En el presente trabajo se realiza un estudio clínico, biopatológico y terapéutico
de perros con ehrlichiosis canina. Se ha comparado la eficacia terapéutica de tres
protocolos diferentes: doxiciclina (10 mg/kg/día, por vía oral, durante 28 días),
dipropionato de iniidocarb (2 dosis de Smg/kg con un intervalo de 14 días entre ambas,
por vía subcutánea) y el empleo conjunto de ambos fármacos. Además, se presenta un
estudio epizootiológicollevado acabo en perros de la Comunidad Autónoma de Madrid.
Según los resultados obtenidos, el 28.27% de los perros con ehrlichiosis, de
nuestra área geográfica, presentan concurrencias con otros procesos como,
fundamentalmente, la leishmaniosis.
Tan sólo un 8,18% de los penos estudiados no presentaban sintomatología
clínica. Esta es muy variada, destacando la aparición de síntomas generales tales como
fiebre, adinamia, apatía o pérdida de peso en el 78.95% de los individuos afectados.
Además, destaca la existencia de cuadros respiratorios (39.18%), cutáneos (38.01%),
oftalmológicos (36.84%), hemorrtgicos <35.67%), digestivos (26.90%) y locomotores
(24.56%). Los cuadros cutáneos, casi inéditos en la bibliografía consultada, suelen
cursar con dermatitis con hiperqueratosis y alopecias; habitualmente aparecen en fases
crónicas de la enfermedad, pudiendo ser causados por reacciones de hipersensibilidad.
En la analítica sanguínea destaca la trombocitopenia, en el 83.87% de los casos,
e hiperproteinemia, en un 78.49%. No se ha detectado ningún caso de leucopenia que
no se acompañe de trombocitopenia y/o de anemia. Unicamente en el 15.05% de los
casos estudiados se observa pancitopenia.
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En el urianilisis, el hallazgo más importante es la proteinuria (en un 46.24% de
los casos), la cual estA íntimamente relacionada con la presentación de
hipoalbuminemia.
En cuanto al estudio de la eficacia terapéutica, no hemos encontrado grandes
diferencias en la respuesta clínica y biopatológica entre los tres protocolos estudiados.
Con el empleo de dipropionato de imidocarb, pese a que finalmente se obtienen
resultados similares a los encontrados al utilizar los otros dos tratamientos, tanto el
proteinogrania como el recuento plaquetario se normalizan más lentamente. La mejoría
clínica se observa habitualmente a las 24-72 horas; en los casos con síntomas cutáneos
esta respuesta suele aparecer a partir de los 7 días. Con independencia del protocolo,
sólo el 6.45% de los individuos tratados, no evolucionan favorablemente.
El estudio epizootiológico realizado en 1994 a partir de 200 sueros muestra una
seroprevalencia de ehrlichiosis canina, en la Comunidad Autónoma de Madrid, del
6.50±1.70%,utilizando la técnica de inmunofluorescencia indirecta. El análisis de
diferentes factores de riesgo ha confirmado la influencia, sobre la infección por E.canis,
de la presencia de garrapatas y de la residencia en un hábitat periurbano. El diagnóstico
de ehrlichiosis en diferentes perros de un mismo dueño nos sugiere que el control de
aquellos animales que conviven con uno enfermo puede ser una buena medida para la
detección de portadores asintomáticos.
En relación con la distribución trimestral de los casos positivos, entre 1993 y
1995, la seroprevalencia fue máximaen el periodo que transcurre de julio a septiembre,
con un mínimo entre enero y mano.
Por último y gracias al diagnóstico serológico de ehrlichiosis en diferentes
provincias españolas, se confirma la existencia de esta enfermedad en la práctica





In this wark we carry out a clinical, biopathologic and therapeutical study of
camne ehrlichiosis. We have compared dic therapeutical effectiveness ofthree different
protocois: doxycyc]ine (10 mg/kg PO, 28 days), imidocarb dipropionate (5 mg/kg SC,
twice at 14-day interval) and doxycycline and imidocarb dipropionate both together. Wc
have also undertaiken an epizcotiologie study of tbis disease in dogs from the
Comunidad Autónoma de Madrid (CAM).
According to our data, 28.27% of dic dags from dic CAM are concurrently
affected by other diseases, essentially leishmaniasis.
Only 8.18% of dic dogs were asymptomatic. Wc han found a great vauiety of
symptoms: non-specific clinical sigus, such as fever, adinamia, apathy and weight loss
Qn 78.95% of the affected dogs), respiratory signs (in 39.18%), ophthalmologic signs
(in 39. 18%), haemorragic signs <in 35.67%), gastrointestinal signs Qn 26.90%) and
locomotive signs (in 24.56%). Cutancoas signs have been seldom found in the
bibliography consulted. In our experience diese signs are, mostly, dermatitis with
hyperkeratosis and alopecia; they usually appear lii chronic stages of dic disease,
possibly caused by hipersensitivity reactions.
Thrombocytopenia (83.87%) and hyperproteineinia (78.49%) are dic most
frequent laboratory flndings. Leucopenia gaes always with thrombocytopenia and/or
anemia. Jus: 15.05% of dic cases show pancytopenia.
Proteinuria, which Ls closely connected with hypoalbuminemia, Ls the most
relevant finding in dic urianalysis.
219
SUMMARY
Clinical asid biopathologic responses have been similar using three different
therapeutical protocols, although time to obtain normal values of platelets count asid
serum protein levels is prolonged with imidocarb dipropionate.
Usuaily, patients show some improvement within 24-72 hours. When cutaneous
signs are present a good response is achieved after 7 days under treatment. Among alí
treated dogs, only 6.45% got worse during or after therapy.
The epizootiologic study carried out by us, during 1994 from 200 sen reveais
that dic seroprevalence of canine ehrlichiosis in dic CAM is 6.50±1.70%.
Moreover, our data confirm dic influence of different risk factors, such as
presence of ticks and residence in a suburb, iii contracting canine ehrlichiosis. The
diagnosis of this dísease axnong different dogs of dic same owner suggests that dic
control of animais hving wxth affected dogs could be a good measure for detecting
asymptomatic carriers.
Di relation to dic quarterly distribution ofpositive cases, ftom 1993 to 1995, dic
maximum seroprevalence occured between July and September and the minimum
between January and March.
Finally, serologic diagnosis of ehrlichiosis lii several spanish provinces confirms
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